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1. INTRODUCCIÓN 

La preeclampsia (PE) es una enfermedad propia del embarazo que 

afecta entre un 2 y un 4% de las gestaciones. Es de origen multifactorial 

pero la placentación anómala tiene un papel importante en su 

desarrollo. La PE es un trastorno multisistémico, que generalmente se 

manifiesta con hipertensión arterial (HTA) asociada con afectación de 

algún órgano diana, a partir de la semana 20 de embarazo. La PE es una 

de las principales causas de morbimortalidad materna y fetal1,2 en el 

mundo, y, a pesar de que se dispone de medidas preventivas, no existe 

tratamiento curativo, salvo la finalización electiva del embarazo. Sin 

embargo, la finalización extremadamente prematura de la gestación 

podría conllevar un aumento de morbimortalidad neonatal e incluso a 

largo plazo para el recién nacido. Además, las mujeres con PE tienen 

entre 5 y 12 veces más riesgo de padecer una enfermedad renal 

terminal, 4 veces más riesgo de sufrir un accidente vascular cerebral y 

2 veces más riesgo de sufrir una enfermedad cardiovascular en etapas 

posteriores de su vida3. 

Por todas estas razones, la comunidad científica ha dedicado un 

esfuerzo ingente en desarrollar medidas destinadas a prevenir la PE.  

En la última década, se han utilizado diversas estrategias para detectar 

a las pacientes con mayor riesgo de PE y, en esta población, se han 

testado diferentes fármacos y suplementos para intentar reducir su 

incidencia.  
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Actualmente disponemos de programas de cribado en primer trimestre 

de embarazo muy sofisticados que nos permiten identificar hasta el 

90% de las pacientes que desarrollarán la enfermedad, para una tasa de 

falsos positivos del 10-15%4–6. En esta población de riesgo, se ha 

demostrado que la administración de ácido acetilsalicílico (AAS) a dosis 

bajas, reduce el riesgo de desarrollar PE entre un 60 y un 80%7. 

Sin embargo, la administración de fármacos nunca está exenta de 

riesgos, especialmente en embarazadas, en las que generalmente no 

existen estudios controlados en humanos sobre la exposición a una 

determinada sustancia. Además, el AAS se ha asociado a diversos 

efectos adversos en gestantes, como son el desprendimiento de 

placenta normoinserta (DPPNI), el cierre prematuro del ductus 

arterioso o las complicaciones hemorrágicas periparto.  

Por estas razones, es de primordial importancia que la exposición a 

fármacos en el embarazo sea con la menor dosis y durante el menor 

período de tiempo posible.  
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2. PREECLAMPSIA 

2.1 Concepto y epidemiología 

La PE es un trastorno multisistémico, de causa multifactorial donde la 

placenta tiene un papel protagonista. El diagnóstico de PE se basa, 

según la definición del American College of Obstetricians and 

Gynecologists (ACOG), en la aparición de HTA (o empeoramiento de 

HTA previa) asociada con algún signo de afectación de órgano diana, 

después de la semana 20 de gestación. Por HTA se entiende una presión 

arterial sistólica de 140mmHg o más o una presión arterial diastólica de 

90mmHg o más en dos ocasiones separadas al menos por 4 horas. Por 

afectación de órgano diana se entiende la presencia de proteinuria de 

al menos 300g en 24 horas, o un cociente proteína/creatinina en orina 

de al menos 300mg/g, o, en ausencia de métodos cuantitativos, la 

presencia de al menos dos cruces de proteinuria en la tira reactiva de 

orina. En ausencia de proteinuria, también se considera afectación de 

órgano diana la presencia de cualquiera de los siguientes hallazgos: 

trombocitopenia (<100 plaquetas x109/L), insuficiencia renal 

(concentración sérica de creatinina >1.1 mg/dL o duplicación de su 

concentración basal), alteración de función hepática (concentración de 

transaminasas dos veces el valor basal), edema pulmonar, cefalea de 

nueva aparición que no responde a medicación y que no se puede 

justificar con otro diagnóstico, o síntomas visuales.8 Existen otras guías 

con criterios diagnósticos de PE ligeramente distintos, como se muestra 

la Tabla 1. Las diferencias más importantes entre estas guías son el 

hecho de considerar la presencia de un feto con retraso de crecimiento 
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intrauterino (CIR) o la presencia de alteración de factores angiogénicos, 

como signos de afectación de órgano diana.8–11 

La PE complica entre un 2 y un 4% de las gestaciones, y es responsable 

de 46.000 muertes maternas y 500.000 muertes fetales y neonatales 

cada año en el mundo,2 lo cual la convierte en una de las tres principales 

causas de muerte materna en los primeros 6 días postparto,12 junto con 

la hemorragia y las infecciones. 

En la actualidad, el único tratamiento curativo consiste en la expulsión 

de la placenta, mediante la finalización electiva del embarazo. Esto 

conlleva que la PE sea responsable de 3 millones de partos prematuros 

registrados cada año en el mundo.13 A nivel mundial, la prematuridad 

es la primera causa de muerte en niños menores de 5 años, además de 

asociar importante morbilidad en los supervivientes. Las 

complicaciones a corto plazo de la prematuridad incluyen un mayor 

riesgo de afecciones respiratorias neonatales, sepsis, enterocolitis 

necrotizante, afecciones neurológicas, así como dificultades de la 

alimentación y problemas auditivos y visuales.14,15 Estas complicaciones 

no solamente afectan a los prematuros extremos, ya que los recién 

nacidos prematuros tardíos (34+0 - 36+6 semanas de gestación) tienen 

un riesgo significativamente mayor de sufrir resultados adversos que 

los recién nacidos a término.16,17 Además, el nacimiento prematuro se 

ha relacionado con peor desarrollo neurológico, mayores tasas de 

ingresos hospitalarios y dificultades socioemocionales y de aprendizaje 

en la infancia.18,19 También conlleva importantes costes sanitarios a 
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largo plazo, así como considerables dificultades psicológicas y 

económicas para las familias de los recién nacidos prematuros.20,21 

Si bien el alumbramiento resuelve los signos y síntomas de la PE, las 

mujeres que han desarrollado la enfermedad durante la gestación 

tienen el doble de riesgo de sufrir infartos de miocardio, más de 4 veces 

el riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal, y 4 veces el riesgo 

de presentar un ictus, en el transcurso de sus vidas.3 

La morbimortalidad se relaciona especialmente con la PE con criterios 

gravedad, la cual ocurre en un 25% de los casos de PE. Según los 

criterios ACOG, la PE con criterios de gravedad se define como aquella 

acompañada de:8 

- Tensión arterial sistólica igual o superior a 160 mm Hg, o tensión 

arterial diastólica igual o superior a 110 mm Hg en dos ocasiones 

con un intervalo de al menos 4 horas (a menos que se inicie un 

tratamiento antihipertensivo antes de este tiempo) 

- Trombocitopenia (recuento de plaquetas inferior a 100 x 109/L) 

- Deterioro de la función hepática no justificado por diagnósticos 

alternativos e indicado por concentraciones sanguíneas de más 

del doble del límite superior de las concentraciones normales de 

transaminasas, o por dolor persistente grave en el cuadrante 

superior derecho o dolor epigástrico que no responda a la 

medicación 

- Insuficiencia renal (concentración de creatinina sérica superior 

a 1.1 mg/dL o duplicación de la concentración de creatinina 

sérica basal en ausencia de otra enfermedad renal) 
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- Edema pulmonar 

- Cefalea de nueva aparición que no responde a la medicación y 

no se explica por diagnósticos alternativos 

- Trastornos visuales
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2.2 Clasificación  

La PE forma parte de los llamados “estados hipertensivos del 

embarazo”, entre los cuales podemos encontrar, además, las siguientes 

entidades: 

- Hipertensión gestacional 

- Síndrome de HELLP (hemólisis, elevación de las enzimas 

hepáticas y recuento bajo de plaquetas) 

- Eclampsia 

Según la clasificación ACOG podemos definir como hipertensión 

gestacional una presión arterial sistólica igual o superior a 140 mmHg o 

una diastólica igual o superior a 90 mmHg, o ambas, en dos ocasiones 

con un intervalo de al menos 4 horas tras 20 semanas de gestación, en 

una mujer con una tensión arterial previamente normal y siempre que 

no se acompañe de ningún signo o síntoma que indique afectación de 

órgano diana. 

Con síndrome de HELLP nos referimos a la presencia simultánea de 

lactato deshidrogenasa (LDH) ≥ 600 UI/L, aspartato aminotransferasa 

(AST) y alanina aminotransferasa (ALT) elevadas más de dos veces el 

límite superior de la normalidad, y recuento de plaquetas inferior a 100 

x 109/L. La peculiaridad de este síndrome es que, hasta en un 15% de 

los casos, no se presenta con hipertensión o con proteinuria. Diversos 

autores consideran el síndrome de HELLP como un subtipo de 

preeclampsia grave con mayor afectación sistémica.  
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La eclampsia es la manifestación más grave de los estados hipertensivos 

del embarazo, y se define como la presencia de convulsiones tónico-

clónicas, focales o multifocales, de nueva aparición y en ausencia de 

otras afecciones causantes como epilepsia, isquemia e infarto arterial 

cerebral, hemorragia intracraneal o consumo de drogas.8 Su 

diagnóstico, por tanto, es de exclusión y su aparición conlleva la 

finalización inmediata de la gestación.  

Además de clasificar la PE dentro de los diferentes estados 

hipertensivos del embarazo, que representan probablemente un 

continuum dentro de un espectro, otra importante clasificación de la PE 

se basa en el momento de finalización del embarazo, de manera que 

distinguimos entre: 

- Preeclampsia precoz: la que requiere finalización antes de la 

semana 34 de gestación. Complica el 0.25% de los embarazos.2 

- Preeclampsia tardía: la que requiere finalización después de las 

34 semanas de gestación22. Complica alrededor del 3% de los 

embarazos.2 

Esta clasificación responde a la necesidad de distinguir entre dos 

condiciones que presentan una patogénesis y un pronóstico diferentes, 

tanto a nivel fetal como materno. Como veremos en detalle más 

adelante, en ambos casos la base fisiopatológica reside en una 

placentación alterada; sin embargo, las alteraciones placentarias 

desempeñan un papel preponderante en la PE precoz, mientras que en 

la tardía tienen un peso menor, e intervienen con más impacto los 
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factores de riesgo propiamente maternos. A nivel pronóstico, la PE 

precoz se asocia a complicaciones maternas hasta en un 70% de los 

casos, mientras que la PE tardía presenta complicaciones maternas en 

alrededor de un 5% de los casos. La muerte fetal o neonatal es más 

frecuente en la PE precoz, con una incidencia que oscila entre el 2% y el 

40%, si consideramos los casos que aparecen después de la viabilidad 

(24 semanas de gestación). Por el contrario, en la PE tardía la incidencia 

de muerte fetal/neonatal es inferior al 1%.2 La probabilidad de muerte 

perinatal/morbilidad neonatal grave es aproximadamente 16 veces 

mayor respecto a un embarazo normal en la PE precoz y sólo 2 veces 

mayor en la de inicio tardío.23 

Existe también otra clasificación que distingue entre: 

- Preeclampsia pretérmino: la que requiere finalización antes de 

la semana 37 de embarazo. Complica el 0.6-0.7% de las 

gestaciones.  

- Preeclampsia a término: la que requiere finalización a partir de 

la semana 37 de embarazo. Complica alrededor del 3% de las 

gestaciones.2 

Esta clasificación responde más a la exigencia práctica de distinguir 

entre una condición que resulta en un parto prematuro y otra que no 

presenta esta complicación, más que a una real diferencia 

fisiopatológica. Sin embargo, si bien las complicaciones 

fetales/neonatales son pocas en la PE a término, sigue habiendo un 2-

4% de complicaciones maternas, las cuales, siendo la PE a término más 
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frecuente que la pretérmino, suponen una importante causa de 

morbimortalidad materna.2 

2.3 Etiopatogenia 

La preeclampsia es una enfermedad originada por la placenta, la cual se 

cree que progresa en 2 etapas (Figura 1):  

1) Placentación anormal (primer trimestre) 

2) "Síndrome materno” (segundo y tercer trimestre) caracterizado por 

un exceso de factores antiangiogénicos1,24,25 

2.3.1 Placentación  

Durante la implantación normal de la placenta, las células del 

citotrofoblasto migran a las arterias espirales uterinas maternas, 

formando senos vasculares en la interfase feto-materna para 

proporcionar nutrición al feto. Esta invasión progresa profundamente 

en la arteria espiral hasta el nivel del miometrio,26,27 lo que conduce a 

una amplia remodelación de la pared muscular de las arteriolas 

espirales maternas convirtiéndolas en vasos de baja resistencia, alta 

capacitancia y alto flujo.26 En las placentas destinadas a desarrollar PE, 

las células del citotrofoblasto de tipo epitelial proliferativo no logran 

transformarse en células de tipo endotelial invasivo, lo que causa una 

remodelación incompleta de las arterias espirales.27 La remodelación 

inadecuada de las arterias espirales da lugar a vasos maternos 

estrechos y de elevada resistencia, lo cual genera una isquemia 

placentaria relativa.28 Las arterias espirales estrechas son propensas a 
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la aterosis, caracterizada por la presencia de macrófagos cargados de 

lípidos en la luz, necrosis fibrinoide de la pared arterial y un infiltrado 

perivascular mononuclear,29 lo que conduce a un mayor compromiso 

del flujo placentario. Aún no hay acuerdo sobre los mecanismos que 

subyacen a la transformación deficiente de las arterias espirales. Una 

posible explicación podría ser la inadaptación inmunitaria. En un 

estudio de casos y controles con 401 pacientes se observó que el riesgo 

de PE aumentaba en los embarazos en los que el feto era portador de 

determinados alelos del antígeno leucocitario humano (HLA)-C en 

combinación con homocigosidad materna para el alelo A del gen que 

codifica para el receptor similar a la inmunoglobulina de células 

asesinas (KIR)30. 

En la PE también se observan cambios ateroscleróticos en las arterias 

radiales maternas que irrigan la decidua. Histológicamente, los vasos 

deciduales normales del tercer trimestre se caracterizan por un 

endotelio plano y una pérdida de la capa media de músculo liso, 

mientras que las deciduas preeclámpticas muestran signos de endotelio 

edematoso, hipertrofia de la media del vaso y pérdida de las 

modificaciones del músculo liso (como se observa en la aterosclerosis), 

lo que caracteriza la vasculopatía decidual.31 

Además de la insuficiencia uteroplacentaria, una decidualización 

uterina deficiente ocasionada por alteraciones a nivel de la expresión 

génica, puede favorecer el desarrollo de la PE.32 
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Todos estos cambios producen un ambiente hipóxico a nivel 

placentario. Mientras que una baja tensión de oxígeno seguida de una 

oxigenación del flujo sanguíneo materno da lugar a una placentación 

normal, la hipoxia intermitente y la reoxigenación causadas por una 

mala invasión de las arterias espirales pueden provocar estrés 

oxidativo1. El estrés oxidativo promueve, por un lado, la transcripción 

de factores antiangiogénicos como la tirosina quinasa 1 soluble tipo fms 

(sFlt-1), por el otro se traduce en un desequilibrio de las especies 

reactivas del oxígeno, objetivable en el trofoblasto preeclámptico ex 

vivo.1 

2.3.2 Exceso de factores antiangiogénicos  

Hace casi 20 años, varios grupos identificaron niveles elevados de la 

proteína antiangiogénica sFlt-1 en placentas de mujeres con 

diagnóstico clínico de PE.33,34 La sFlt-1 es una proteína soluble que 

ejerce efectos antiangiogénicos al unirse e inhibir la actividad biológica 

del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de 

crecimiento placentario (PlGF), que son proteínas proangiogénicas35 

(Figura 2). El VEGF es importante para el mantenimiento de la función 

de las células endoteliales, especialmente en el endotelio fenestrado, 

que se encuentra en el cerebro, el hígado y los glomérulos, los 

principales órganos afectados por la PE.36 Miembro de la familia VEGF, 

el PlGF es importante en la angiogénesis y se une selectivamente a 

VEGFR1/sFlt-1.37  
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Varios hallazgos implican sFlt-1 en la patogénesis de la PE:  

- La presencia de niveles elevados de proteína sFlt-1 en plasma o 

suero maternos de pacientes diagnosticadas de PE34 

- La elevada expresión de RNA mensajero de sFlt-1 en placentas 

preeclámpticas38 

- La inyección de sFlt-1 exógena en roedores provoca 

hipertensión, proteinuria y endoteliosis glomerular34,39 

- El tratamiento de pacientes con cáncer con fármacos anti-VEGF 

provoca hipertensión y proteinuria40.  

Además de los niveles elevados de sFlt-1, los niveles circulantes de PlGF 

libre se ven reducidos en mujeres con PE, lo que sugiere un 

desequilibrio de proteínas antiangiogénicas y proangiogénicas34. 

En la PE se detecta también un estado proinflamatorio, en el que hay 

una desregulación en el equilibrio de citoquinas proinflamatorias y 

factores antiinflamatorios, como la interleukina 10, que, además, 

promueve la diferenciación de las células T hacia las células T helper de 

tipo 2. En la PE, un cambio aberrante hacia el fenotipo T helper de tipo 

1 provoca una invasión insuficiente del trofoblasto1. Asimismo, la PE se 

asocia a niveles elevados del complemento y a alteraciones genéticas 

del factor C3 del complemento,41 sobre todo en los casos con síndrome 

de HELLP.  

Por lo tanto, la patogénesis de la PE es extremadamente multifactorial, 

y todos los factores producen finalmente una disfunción endotelial 

generalizada que ocasiona los signos y síntomas de la enfermedad: 
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proteinuria, hipertensión, alteración hepática, edema y síntomas 

neurológicos y auditivos. 

La alteración placentaria, si bien es presente en todo tipo de PE, es 

sobre todo evidente en los casos de PE precoz42, mientras que, en los 

casos de PE tardía, intervienen con más peso los factores maternos que 

detallaremos a continuación.  

Figura 1. Patogénesis de la preeclampsia

 

Extraído de Rana et al. Preeclampsia: pathophysiology, challenges and perspectives. 
Circulation Research. 2019. 
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Figura 2.  sFlt-1 produce disfunción endotelial antagonizando VEGF

Extraído y modificado de Rana et al. PE: pathophysiology, challenges and perspectives. 
Circulation Research. 2019. 

2.3.3 Predisposición materna 

Varios factores de riesgo maternos se han asociado con el desarrollo de 

PE43. 

Antecedente de enfermedad hipertensiva en gestación anterior y 

nuliparidad: Un amplio estudio poblacional, que incluyó a 763.795 

mujeres nulíparas con primer parto entre 1987 y 2004, mostró que el 

riesgo de PE era del 4,1% en el primer embarazo y del 1,7% en los 

embarazos posteriores en general.  
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Sin embargo, el riesgo era del 14,7% en el segundo embarazo para las 

mujeres con antecedentes de PE en su primer embarazo y del 31,9% 

para las mujeres que tuvieron PE en los dos embarazos anteriores. El 

riesgo de PE en las mujeres multíparas sin antecedentes de PE era del 

1.1%.  

Estas observaciones sugieren que el riesgo de PE es mayor en las 

nulíparas que en las mujeres sin antecedentes de PE. En las mujeres 

multíparas, el riesgo de PE en embarazos posteriores depende de los 

antecedentes de PE44.  

Comorbilidades: en 2016, una revisión sistemática y metaanálisis de 

25.356.688 embarazos en 27 estudios, evaluó el riesgo relativo 

agrupado para diferentes enfermedades maternas: las mujeres con 

HTA crónica presentaron riesgo relativo (RR) más alto, de 5.1 (Intervalo 

de confianza [IC] del 95%: 4.0 -6.5); las mujeres con diabetes 

pregestacional presentaron un RR de 3.7 (IC 95%: 3.1-4-3); pacientes 

con SAF presentaron un RR de 2.8 (IC 95%: 1.8-4.3); para índice de masa 

corporal (IMC) pregestacional >30 el RR fue de 2.8 (IC 95%: 2.6-3.1); 

para los tratamientos de reproducción asistida (TRA) el RR fue de 1.8 

(IC 95%: 1.6-2.1) (Figura 3)45. 
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Figura 3. Riesgo de PE entre mujeres con y sin factores de riesgo 
clínicos individuales determinados a las 16 semanas de gestación 

 
IUGR=restricción del crecimiento intrauterino; SLE=lupus eritematoso sistémico; 

ART=tecnología de reproducción asistida; BMI=índice de masa corporal; aPL=síndrome de 
anticuerpos antifosfolípidos; n/a=no aplicable. 

Extraído de Bartsch et al. Clinical risk factors for pre-eclampsia determined in early pregnancy: 
systematic review and meta-analysis of large cohort studies. BMJ. 2016. 

Edad materna avanzada: para edades de ≥35 años en el momento del 

parto, el riesgo de desarrollar PE es de 1,2 a 3 veces mayor. La 

probabilidad predictiva de PE aumenta cuando la edad materna es >35 

años y la probabilidad aumenta aún más rápidamente cuando la edad 

materna es >40 años.46 
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Período intergenésico: Se ha demostrado que un período intergenésico 

largo puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de PE en el 

embarazo siguiente. Se cree que esto puede deberse a los cambios en 

el cuerpo que ocurren durante un período intergenésico largo, incluida 

la alteración del sistema inmunológico y la función vascular. Además, 

las mujeres con un período intergenésico largo pueden tener una edad 

más avanzada, lo que también puede aumentar el riesgo de PE.47,48 

Tratamientos de reproducción asistida: Varios estudios han 

demostrado que los tratamientos de reproducción asistida doblan el 

riesgo de PE.49–52 Esto se debe no sólo a la mayor tasa de embarazos 

múltiples que se da en estas situaciones, sino también a la propia 

estimulación hormonal y, posiblemente, al contexto inmunológico 

subyacente que, en algunos casos, puede haber ocasionado infertilidad 

y abortos recurrentes que, finalmente, han justificado la necesidad de 

recurrir a una técnica de reproducción asistida.49 

Antecedente familiar de preeclampsia: Aunque la mayoría de los casos 

de PE son esporádicos, se ha documentado una susceptibilidad familiar 

a la PE. Las hijas o hermanas de mujeres con PE tienen entre 3 y 4 veces 

más probabilidades de desarrollar la enfermedad que las mujeres sin 

antecedentes familiares.53 

Etnia: las mujeres afrocaribeñas y del sudeste asiático tienen un mayor 

riesgo de desarrollar PE. Esto refleja un perfil metabólico de base que 

se asocia a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares incluso 

fuera del embarazo. Las mujeres afrocaribeñas tienen ente un 20 y un 
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50% más de riesgo de desarrollar PE,54,55 mientras que las mujeres de 

origen surasiático tienen alrededor de un 50% más de riesgo (OR 1.58; 

IC 95%: 1,28-1.95).56 

2.4 Manejo 

Dado que la placenta desempeña un papel central en la patogénesis de 

la PE, la extracción de la placenta resuelve los síntomas clínicos agudos 

de la PE y actualmente es el único tratamiento de la enfermedad57. No 

obstante, si para la madre la finalización es siempre beneficiosa, la 

extracción de un feto prematuro puede suponer importantes secuelas 

o incluso la muerte del recién nacido. Por lo tanto, la decisión de 

finalizar el embarazo se basará en encontrar el equilibrio entre 

salvaguardar la seguridad materna y reducir el riesgo fetal. 

Preeclampsia sin criterios de gravedad: En mujeres con PE sin criterios 

de gravedad, es apropiado un tratamiento expectante con observación 

continua hasta la semana 378.  

En el ensayo clínico HYPITAT, las mujeres con hipertensión gestacional 

y PE sin criterios de gravedad después de la semana 36 de gestación 

fueron asignadas de forma aleatoria a conducta expectante (grupo 

control) o inducción del parto (grupo intervención). El grupo de 

intervención se asoció a un menor riesgo global de malos resultados 

maternos, como PE grave de nueva aparición, síndrome de HELLP, 

eclampsia, edema pulmonar o DPPNI. No hubo diferencias en los 

resultados neonatales adversos.58 Por este motivo, en mujeres 

embarazadas con PE sin criterios de gravedad, se recomienda la 
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finalización de la gestación en lugar de una actitud expectante a partir 

de las 37+0 semanas de gestación. Si bien no hay ensayos clínicos 

randomizados que demuestren que la actitud expectante entre la 

semana 34 y 36+6 sea beneficiosa, los riesgos asociados a la actitud 

expectante son bajos y no justificarían la mayor tasa de complicaciones 

neonatales que podrían ocurrir en los recién nacidos pretérmino 

tardíos.59–61 

El seguimiento estricto de las mujeres con PE sin criterios de gravedad 

consiste en realizar ecografías seriadas para determinar el crecimiento 

fetal, seguimiento estrecho de la tensión arterial y realización de 

pruebas de laboratorio para detectar la aparición de criterios clínicos y 

analíticos de gravedad. En las mujeres con PE sin criterios de gravedad, 

la progresión a PE con criterios de gravedad puede aparecer al cabo de 

pocos días. No existe un claro consenso internacional sobre la adecuada 

frecuencia de los controles;2 en nuestro entorno solemos realizarlos 

semanalmente, pero puede modificarse en función de los hallazgos 

clínicos y los síntomas de la paciente.  

El tratamiento antihipertensivo se reserva habitualmente para los casos 

con tensión arterial > 150/100 mmHg, con el objetivo de obtener 

tensiones de aproximadamente 140/90mmHg (Tabla 2). Los fármacos 

más utilizados son el labetalol, el nifedipino y la metildopa oral.2 

Preeclampsia con criterios de gravedad: en estos casos se recomienda 

el parto a partir de las 34+0 semanas de gestación y la neuroprofilaxis 

materna con sulfato de magnesio para prevenir la eclampsia.8 En 
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mujeres con menos de 34+0 semanas de gestación, con un estado 

materno y fetal estable, la conducta expectante se asocia a una mayor 

edad gestacional en el momento del parto y mejora los resultados 

neonatales en comparación con la extracción fetal inmediata.62 Entre 

las indicaciones para adelantar el parto antes de las 34 semanas se 

incluyen: hipertensión en rango de gravedad no controlable con 

medicación, cefaleas refractarias a tratamiento analgésico, dolor 

epigástrico o alteraciones visuales persistentes, ictus, infarto de 

miocardio, síndrome de HELLP, creatinina sérica superior al doble de la 

basal, edema pulmonar, eclampsia y sufrimiento fetal.8 

En el tratamiento expectante, la monitorización materna consiste en 

mediciones frecuentes de la tensión arterial y pruebas de laboratorio 

con hemograma completo, perfil hepático y renal. La vigilancia fetal 

consiste en ecografías y monitorización de la frecuencia cardiaca fetal. 

En el mundo se utilizan diversas estrategias de vigilancia fetal; sin 

embargo, también en este caso, los datos de estudios de alta calidad 

que apoyen una estrategia concreta son limitados.2 En nuestro medio 

solemos realizar control de tensión horario, controles analíticos y 

clínicos cada 12 horas, balance hídrico y control ecográfico fetal a diario. 

También se informa a la mujer de los signos y síntomas prodrómicos de 

eclampsia y se le indica que informe al personal sanitario en cualquier 

momento en caso de aparición de éstos. 

El tratamiento antihipertensivo en caso de PE con criterios de gravedad 

se inicia en caso de tensiones sistólicas de 150mmHg o más, o 

diastólicas de 110mmHg o más (Tabla 2). El fármaco de elección en 
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nuestro medio es el labetalol parenteral; la mayoría de guías 

recomiendan labetalol parenteral, nifedipino oral o hidralazina 

parenteral.2 

Tabla 2. Objetivos de tratamiento de la HTA. 

Extraído de la guía de asistencia práctica SEGO (marzo 2020). Trastornos 
hipertensivos en la gestación 

Cuando se requiera finalización de la gestación, la vía del parto puede 

ser vaginal, independientemente de la presencia o no de criterios de 

gravedad. La única excepción será la presencia de los criterios de 

urgencia expuestos anteriormente, en cuyo caso se optará por realizar 

una cesárea. En caso de finalización antes de las 34+6 semanas de 

gestación, se administrarán corticosteroides para la maduración 

pulmonar fetal.63,64 Además, si la finalización es antes de la semana 

32+0-34+0, está indicada la neuroprofilaxis fetal con sulfato de 

HTA pregestacional HTA gestacional
Preeclampsia sin 

criterios de gravedad
Preeclampsia grave

Objetivo
PAS 130 - 150 mmHg    

PAD 80 - 95 mmHg

PAS 130 - 150 mmHg    

PAD 80 - 95 mmHg

PAS 140 - 145mmHg    

PAD 90 - 95 mmHg

PAS < 150 mmHg    

PAD 80 -100 mmHg

Inicio 

tratamiento

PAS ≥ 150 mmHg    

PAD 95 - 99 mmHg

PAS ≥ 150 mmHg    

PAD 95 - 99 mmHg

PAS 150 -159 mmHg    

PAD 100 -109 mmHg

PAS < 150 mmHg    

PAD ≥ 110 mmHg

Lesiones 

órganos diana/ 

comorbilidades

PA < 140/80 mmHg PA < 140/80 mmHg
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magnesio,65 en caso de que no se hubiese administrado previamente 

como profilaxis materna por PE grave. 
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CAPÍTULO 3. 
CRIBADO DE 
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3. CRIBADO DE PREECLAMPSIA 

La PE tiene como único tratamiento la finalización del embarazo, que 

puede resultar en partos prematuros y secuelas para el recién nacido; 

además, representa un importante factor de riesgo cardiovascular a 

largo plazo para la mujer.3 Debido a esto, es de primordial importancia 

la prevención de la enfermedad, que se basa primero en la 

identificación de las gestantes de riesgo y sucesivamente en la 

aplicación de medidas preventivas. Se han estudiado diferentes 

métodos para identificar las pacientes de riesgo, que podemos resumir 

en dos modelos principales: recuento tradicional de factores de riesgo 

clínicos, y modelos multivariables que incluyen la evaluación clínica, 

ultrasonográfica y de laboratorio de la perfusión y la función 

uteroplacentarias. A este respecto, en la última década se han llevado 

a cabo numerosas investigaciones que han permitido identificar cuatro 

biomarcadores potencialmente útiles a las 11-13 semanas de gestación: 

la presión arterial media (PAM), el índice de pulsatilidad medio de las 

arterias uterinas (IP Aut), la proteína plasmática A asociada al embarazo 

en suero (PAPP-A) y el PlGF.6,66 

El cribado suele aplicarse al principio del embarazo para identificar a las 

mujeres que pueden beneficiarse de la profilaxis con dosis bajas de AAS. 

3.1 Factores de riesgo 

Anteriormente se han detallado los diferentes factores de riesgo 

materno que se han asociado al desarrollo de PE (ver capítulo 

“predisposición materna”). Algunas guías internacionales todavía 
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abogan por el uso de factores clínicos para evaluar el riesgo de PE; entre 

ellas, la guía del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

en Reino Unido67, y la guía ACOG de 2018, que distinguen entre factores 

de “alto riesgo” y de “riesgo moderado”. Estas guías consideran 

pacientes con alto riesgo de PE las que tengan al menos un factor de 

alto riesgo o al menos dos de riesgo moderado (Tabla 3). 

En 2018 el estudio SPREE, un estudio prospectivo multicéntrico que 

incluyó a 16.747 mujeres, comparó la tasa de detección del cribado de 

PE en el primer trimestre mediante el método que utiliza el recuento de 

factores de riesgo clínicos de las guías NICE, y modelos multivariables 

que combinan factores maternos con biomarcadores.68 La tasa de 

detección de PE por una tasa de detección positiva del 10% fue del 

30.4% con el método NICE y del 42.5% con el modelo multivariables, 

demostrando una superioridad de este último del 12.1% (IC 95%, 7.9–

16.2%). Respecto a la PE pretérmino, la tasa de detección fue del 40.8% 

con el método NICE y del 82.4% con el modelo multivariables que 

incluye factores de riesgo materno, presión arterial media, PlGF en 

sangre materna e IP Aut, demostrando una superioridad de este último 

del 41.6% (95% CI, 33.2 – 49.9%). Este estudio demostró, además, que 

el cumplimiento del tratamiento preventivo con AAS era menor en las 

pacientes consideradas de alto riesgo por criterios NICE. 

Sucesivamente, otros estudios han confirmado la mejor capacidad de 

detección de los modelos multivariables (Figura 4).69 
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Figura 4. Rendimiento de los modelos de cribado de preeclampsia.

Extraído de: Chaemsaithong et al. First trimester preeclampsia screening and prediction. AJOG 
2020. 

 

Por esta razón, actualmente la SEGO aconseja, de forma preferencial, el 

cribado de PE mediante modelos multivariables. 
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3.2 Doppler de las arterias uterinas 

En humanos, la isquemia placentaria puede identificarse de forma no 

invasiva mediante estudios Doppler de las arterias uterinas (Aut). 

Hace más de 20 años, diversos estudios informaron de una clara 

asociación entre una elevada resistencia al flujo sanguíneo en las 

arterias uterinas (tanto en primero como en segundo trimestre de 

embarazo) y un mayor riesgo de complicaciones en la gestación70,71. No 

obstante, el valor predictivo positivo y la sensibilidad de la prueba como 

único marcador de PE son escasos.  

Se han descrito dos abordajes para la determinación Doppler de las 

arterias uterinas en el primer trimestre: 

Abordaje transabdominal: se obtiene una sección sagital del útero y del 

canal cervical, identificando el orificio cervical interno. Posteriormente, 

se inclina suavemente el transductor de lado a lado y se utiliza el 

Doppler color para identificar la rama ascendente de las arterias 

uterinas con un ángulo de insonación < 30°, una velocidad > 60 

cm/segundo y una ventana de muestreo de 2,0 mm. El índice de 

pulsatilidad (IP) se mide tras obtener tres ondas de forma similar 

mediante el Doppler de onda pulsada72.  

Abordaje transvaginal: Se utiliza un transductor transvaginal para 

obtener una sección sagital del cuello uterino.  Se desplaza lateralmente 

la sonda hasta ver el plexo vascular paracervical y, mediante el Doppler 

color, se identifican las arterias uterinas a nivel de la unión 

cervicocorporal. Las mediciones se realizan en este punto antes de la 
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ramificación de las arterias uterinas en las arterias arqueadas. El ángulo 

de insonación tiene que ser < 30°, la velocidad > 60 cm/segundo y la 

ventana de muestreo de 2,0 mm. Cuando se obtienen tres ondas 

consecutivas de forma similar, se mide el IP73.  

El IP medio de las Aut se obtiene promediando el valor de los IP de las 

Aut derecha e izquierda, medidos mediante ecografía Doppler color 

transabdominal o transvaginal. 

La capacidad de predicción de PE del IP medio de las Aut en primer 

trimestre de embarazo es útil para poder administrar tratamiento 

preventivo de la enfermedad, mientras que la identificación de 

pacientes de riesgo en segundo trimestre de embarazo permite 

instaurar estrategias de vigilancia más estricta. 

Primer trimestre: en un metaanálisis reciente que incluyó 18 estudios y 

más de 55.000 embarazos, el uso del IP Aut por encima del percentil 90 

en el primer trimestre sólo fue capaz de identificar el 47% de los casos 

de PE de aparición precoz y el 39,2% de los casos de CIR de aparición 

precoz, con una tasa de falsos positivos del 7% (Tabla 4).74 Sin embargo, 

su inclusión en modelos predictivos multivariables ha demostrado un 

aumento de la tasa de detección de PE pretérmino desde un 69% (sin IP 

Aut) a un 82.4% (con IP Aut)68. 
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Tabla 4. Arterias uterinas en primer trimestre y predicción de 
preeclampsia. 

Extraído de: Velauthar et al. First trimester Uterine artery Doppler and adverse pregnancy 
outcome: a meta-analysis involving 55974 women. UOG 2014. 

Segundo trimestre: una revisión sistemática de 2002 que incluyó 19 

estudios llegó a la conclusión que el aumento del IP Aut en segundo 

trimestre de embarazo en una población no seleccionada de gestantes 

identifica cerca del 40% de las que posteriormente desarrollan PE. Tras 

una prueba positiva, la probabilidad de esta complicación aumenta 

unas 6 veces. Sin embargo, el valor predictivo negativo es muy alto, 

superior al 95% (Tabla 5), indicando que una resistencia normal al flujo 

sanguíneo en las Aut en segundo trimestre es capaz de identificar las 

pacientes que no desarrollarán la enfermedad75. 
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Tabla 5. Valor predictivo de un IP de Aut alterado en segundo 
trimestre de gestación. 

Extraído de Papageorghiou et al. Second-trimester uterine artery Doppler screening in 
unselected populations: a review. J Matern fetal Neonatal Med. 2002. 

Cuando implementado en modelos de predicción competitivos, el IP 

Aut en segundo trimestre por sí solo permite detectar el 76% de las 

pacientes que desarrollarán PE antes de las 37 semanas, para una tasa 

de falsos positivos del 10%, aumentado su capacidad de predicción.76 

Un estudio prospectivo publicado en 201877 ha evidenciado que, tanto 

el IP Aut en segundo trimestre de embarazo como la ratio sFlt-1/PlGF, 

están aumentados en pacientes que desarrollan alguna enfermedad 

relacionada con la insuficiencia placentaria (CIR o PE), mostrando una 

buena correlación entre estos dos marcadores en la predicción de la 

enfermedad. 
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3.3 Marcadores bioquímicos 

Se han estudiado varios marcadores bioquímicos asociados con la 

función placentaria. Los principales son la PAPP-A, PlGF, sFlt-1, Inhibina 

A, Activina A, Endoglina soluble (sEng), Proteína placentaria 13 (PP13), 

Disintegrina y metaloproteinasa 12 (ADAM12) (Tabla 6). 

Tabla 6. Marcadores bioquímicos del primer trimestre asociados con 
PE. 

 

Extraído y modificado de Khong et al. First-Trimester Uterine Artery Doppler Analysis in the 
Prediction of Later Pregnancy Complications. Dis Markers, 2015. 

Inhibina A y Activina A: la Endoglina soluble es un co-receptor del factor 

de crecimiento transformante β (TGF β), y se eleva en las pacientes con 

PE. La inhibina A es una glicoproteína que pertenece a la familia de los 

TGFβ; parece tener una función autocrina y paracrina en el trofoblasto. 

Varios tejidos la pueden sintetizar, pero durante el embarazo la 

principal fuente es la placenta. Existe evidencia de que niveles elevados 

están presentes ya desde el primer trimestre de gestación en las 

Biomarcador Mecanismo de acción
Niveles asociados con 

preeclampsia

PAPP-A
Proteasa de la proteína de unión a IGF-1, importante en 

la invasión trofoblástica de la decidua.
↓

PlGF
Factor de crecimiento endotelial vascular, proliferación 

trofoblástica e implantación
↓

sFlt-1 Factor antiangiogénico ↑

Inhibina A y Activina 

A
Mantenimiento de la función de las arterias espirales ↓

Endoglina Factor antiangiogénico ↑

PP13

Se une a la proteína de la matriz extracelular entre la 

placenta y el miometrio: implantación y remodelación 

de la placenta.

↓

ADAM12
Glicoproteína multidominio derivada de la placenta: 

crecimiento fetal y placentario
↓
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pacientes destinadas a desarrollar PE, aunque el mecanismo por el que 

se produciría este aumento no está claro78. En ambos casos hay 

evidencia contrastante sobre su utilidad, y actualmente los modelos 

predictivos más usados no los incluyen. 

Proteína placentaria 13 (PP13): es una proteína sintetizada en el 

sincitiotrofoblasto, que interviene en el proceso de placentación 

precoz. Varios estudios han encontrado niveles significativamente 

reducidos en el primer trimestre de gestación en pacientes destinadas 

a desarrollar PE. Esto la convierte en una herramienta prometedora 

para identificar a las mujeres de riesgo, aunque no está clara la causa 

exacta de los bajos niveles de PP13 en el primer trimestre. Hacen falta 

más estudios para determinar si tiene un mejor valor predictivo cuando 

se utiliza sola o si debe incluirse en el panel de biomarcadores de alta 

sensibilidad.79 

Endoglina soluble (sEng): se trata del dominio extracelular de la 

glicoproteína transmembrana homodimérica endoglina, y es un factor 

antiangiogénico liberado por la placenta preeclámptica sometida a 

hipoxia. Se han realizado varios estudios sobre las concentraciones de 

endoglina, pero los resultados suelen ser contradictorios y aún no se 

han extraído conclusiones definitivas. Una revisión y metaanálisis de 

202080 encuentra que los niveles en primer trimestre son más elevados 

en pacientes que desarrollan PE, pero de manera no estadísticamente 

significativa, y concluye que se necesitan más estudios para soportar su 

uso. 
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Disintegrina y metaloproteinasa 12 (ADAM12): regula la migración del 

trofoblasto y la invasión del útero durante el desarrollo placentario. En 

numerosos estudios se han evaluado los niveles circulantes de ADAM12 

en la madre durante el primer trimestre, identificándolo como un 

posible biomarcador de insuficiencia placentaria, ya que sus niveles se 

ven reducidos en embarazos complicados con PE. No obstante, los 

resultados de los estudios no son homogéneos.81,82  

PAPP-A es una proteasa de la proteína de unión al factor de crecimiento 

similar a la insulina (IGF), importante en la invasión trofoblástica de la 

decidua. Según diferentes estudios, valores reducidos de esta proteína 

en primer trimestre de gestación se asocian a un riesgo aumentado de 

PE.83,84 Su valor predictivo, si se usa como marcador único, es bajo, 

alrededor de un 50%. Sin embargo, combinada con factores de riesgo 

materno y marcadores biofísicos puede alcanzar tasas de detección de 

más del 90% para PE precoz y de más del 70% para PE pretérmino.5 Sin 

embargo, cuando se usa en combinación con PlGF su aportación en la 

capacidad predictiva es marginal o incluso nula.  

PlGF: como hemos visto anteriormente, el PlGF es una proteína 

producida por la placenta, miembro de la familia del VEGF, con una 

función proangiogénica. En gestaciones normales su concentración va 

aumentando durante los dos primeros trimestres de embarazo, con un 

pico máximo entre la 29 a las 32 semanas de gestación, disminuyendo 

posteriormente85. El PlGF juega un importante papel como predictor de 

PE en el primer y segundo trimestre de la gestación, donde las gestantes 
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enfermas presentan concentraciones estadísticamente inferiores al 

compararse con las gestantes sanas.  

1º trimestre: el PlGF como marcador único de primer trimestre alcanza 

una tasa de detección de aproximadamente el 60%. Si lo combinamos 

con los factores de riesgo maternos, la PAM, el IP AUt, y la PAPP-A, 

alcanza tasas de detección del 90% para PE precoz y del 81% para PE 

tardía.68 

2º trimestre: un estudio randomizado de 2017, que incluyó a 1023 

pacientes con sospecha de PE, demostró que el mero hecho de conocer 

el resultado de los valores séricos de PlGF reducía sustancialmente el 

tiempo hasta la confirmación clínica de la PE, resultando en una menor 

incidencia de resultados adversos maternos.86 

sFlt-1: la utilidad de este biomarcador en primer trimestre es objeto de 

controversia, ya que hay estudios que señalan diferencias en sus niveles 

en las pacientes que desarrollan PE, y otros que no.87–89 Actualmente 

hay modelos predictivos que incluyen sFlt-1 en primer trimestre y que 

han dado resultados prometedores89.  

Sobre lo que no hay discrepancia es su utilidad a partir del segundo 

trimestre de embarazo. En gestaciones normales, los valores de sFlt-1 

se mantienen estables hasta la semana 32-35, cuando empiezan a 

aumentar hasta el parto. Levine et al.88 demostraron que, en pacientes 

que desarrollan PE, los valores séricos de sFlt-1 empiezan a aumentar 

desde la semana 21-24 de embarazo, pudiéndose objetivar valores 
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incrementados hasta 9-11 semanas antes de las manifestaciones 

clínicas de la enfermedad.  

Ratio sFlt-1/PlGF: como hemos visto, en embarazos complicados con 

PE, los valores de PlGF disminuyen y los de sFlt-1 aumentan, resultando 

en un aumento de la ratio sFlt-1/PlGF, que se puede detectar semanas 

antes de las manifestaciones clínicas de la enfermedad.90 Como en el 

caso de sFlt-1, su valor predictivo en primer trimestre no está validado 

dada la discrepancia de resultados entre estudios, y no se recomienda 

como marcador de riesgo precoz de PE.91 

En cambio, hay multitud de estudios que validan su uso a partir del 

segundo trimestre de embarazo. La disponibilidad de inmunoensayos 

para factores angiogénicos condujo a una serie de estudios clínicos que 

medían los marcadores angiogénicos en grandes cohortes de 

embarazos humanos, demostrando que los niveles de sFlt-1 son altos y 

el PlGF libre es bajo en el momento del diagnóstico clínico de PE, así 

como varias semanas antes del diagnóstico.88,92 

A partir de esta observación, el interés de la comunidad científica ha ido 

enfocado a determinar los puntos de corte que fueran predictivos de PE 

y de sus complicaciones, o que fueran capaces de descartarla. 

El estudio PROGNOSIS de 2016,90 un estudio prospectivo observacional, 

tuvo como objetivo establecer un punto de corte de la ratio sFlt-1/PlGF 

que fuera predictivo de la ausencia o presencia de PE, en pacientes con 

sospecha de la enfermedad. Encontraron que una ratio sFlt-1/PlGF ≤ 38 

tenía un valor predictivo negativo (VPN) (es decir, descartaba PE) en la 
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semana siguiente, del 99,3% (IC 95% 97,9-99,9). Por otro lado, el valor 

predictivo positivo (VPP) de una ratio sFlt-1/PlGF > 38 para el 

diagnóstico de PE en un plazo de 4 semanas fue del 36,7% (IC 95% 28,4-

45,7), con una sensibilidad del 66,2% (IC 95% 54,0-77,0) y una 

especificidad del 83,1% (IC 95% 79,4-86,3). Resumiendo, el punto de 

corte de 38 es útil sobre todo por su VPN, de manera que en una 

gestante con ratio sFlt-1/PlGF ≤ 38 la probabilidad que pueda 

desarrollar una PE en las semanas sucesivas es extremadamente baja.  

El estudio de Villa93 de 2013 obtuvo resultados en la misma línea. Se 

trata de un estudio prospectivo de casos y controles en el que se 

estudiaron muestras seriadas de suero recogidas a las 12 + 0 - 14 + 0, 

18 + 0 - 20 + 0, y 26 + 0 - 28 + 0 semanas de gestación en 6 mujeres que 

desarrollaron PE precoz y en 21 mujeres que desarrollaron PE tardía y 

se compararon con 26 mujeres de alto riesgo y 53 mujeres sin factores 

de riesgo con embarazos normales. 

Este estudio demostró que un punto de corte de ratio sFlt-1/PlGF de 40 

entre la semana 26+0 y 28+0 de embarazo podía identificar a todas las 

mujeres destinadas a desarrollar PE precoz. En cambio, ninguna de las 

gestantes con ratio inferior a 40 desarrolló una PE precoz. 

Además del punto de corte que podemos definir de “normalidad” de 

38, se han descrito puntos de corte con mayor valor predictivo positivo 

para PE y sus complicaciones, que se enumeran a continuación: 
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- 85 (< 34 semanas de gestación) y 110 (≥ 34 semanas de 

gestación): valores de sFlt-a/PlGF ≥85/110 identifican un 

subgrupo de pacientes con alta probabilidad de desarrollar PE. 

Un estudio de Verlohren et al. de 201394 determinó puntos de 

corte independientes para el cociente sFlt-1/PlGF para la fase 

gestacional temprana (20+0-33+6 semanas) y la tardía (34+0 

semanas-parto). Entre las semanas 20+0 y 33+6, el punto de 

corte ≥85 tuvo una sensibilidad y especificidad del 88% y 99,5%, 

respectivamente, para identificar las pacientes con PE. Después 

de 34+0 semanas, el punto de corte ≥110 arrojó una sensibilidad 

y especificidad del 58,2% y del 95,5%, respectivamente. 

Además, hay evidencia de que la adición de los factores 

angiogénicos en el manejo de mujeres con PE pretérmino tardía 

(entre 34 y 37 semanas), conduce a una menor tasa de 

progresión a PE con complicaciones maternas sin empeorar los 

resultados neonatales.95 Por esta razón, algunos protocolos han 

incorporado el punto de corte de 85/110 en las guías de manejo 

de la PE.10 

 

- 201: este punto de corte se encuentra a menudo en casos con 

insuficiencia placentaria grave, como la PE con criterios de 

gravedad, en la que sólo el 16,7% de las pacientes con un 

cociente sFlt-1/PlGF >201 siguen embarazadas después de 48 

horas.96 
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- 655: valores extremadamente elevados de sFlt-1/PlGF se han 

asociado invariablemente con enfermedad placentaria, 

generalmente de inicio precoz y rápido empeoramiento. Para 

valores >655, la mediana del tiempo que transcurre hasta la 

necesidad de finalizar el embarazo es de 4 días. 96,97 

3.4 Cribado de primer trimestre 

Como hemos visto, el cribado de PE en primer trimestre de gestación 

basado en los factores de riesgo materno tiene un rendimiento 

subóptimo comparado con los modelos predictivos multivariables68. 

Por esta razón, en este capítulo nos centraremos en los modelos del 

segundo tipo; éstos pueden utilizar un análisis de regresión logística o 

un modelo competitivo. Este último se basa en el teorema de Bayes, a 

partir del cual se han desarrollado modelos que parten del presupuesto 

que, si el embarazo se prolongara indefinidamente, todas las mujeres 

experimentarían PE, y que el hecho de que lo hagan o no antes de una 

edad gestacional determinada depende de la competencia entre que el 

parto se produzca antes o después del desarrollo de la enfermedad. Las 

variables introducidas en el modelo modifican la media de la 

distribución de la edad gestacional al parto con PE, de tal manera que, 

en embarazos de bajo riesgo de PE, la distribución de la edad 

gestacional con PE se desplaza hacia la derecha (es decir a mayor edad 

gestacional), con la implicación de que, en la mayoría de los embarazos, 

el parto ocurre antes del desarrollo de la enfermedad. En los embarazos 

de alto riesgo, la distribución se desplaza hacia la izquierda (es decir, 

menor edad gestacional), y cuanto menor es la edad gestacional media 
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en el momento del parto, mayor es el riesgo de PE (Figura 5). Este 

método permite personalizar la evaluación del riesgo, incorporando 

tanto los factores de riesgo como los factores de protección69. 

Figura 5. Modelo de riesgo competitivo.  

 

Extraído de Chaemsaithong. First trimester preeclampsia screening and prediction. AJOG. 
2020. 

Entre los modelos de regresión logística más conocidos están los 

publicados por Poon et al.98–100 a través de la Fetal Medicine Foundation 

(FMF) y, a nivel español, el de Scazzocchio101. Sucesivamente la FMF ha 

publicado varios modelos competitivos, el más reciente de los cuales es 

el de Tan,102 que es el que utiliza actualmente la web de la FMF para el 

cálculo de riesgo de PE. Finalmente, Serra et al.4 han publicado un 

algoritmo que usa un modelo de regresión multinormal. 
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Modelos de regresión logística: estos modelos se obtienen de una 

población determinada en la cual se registran los factores de riesgo que 

se pretende analizar. Aquellos factores de riesgo independientes, es 

decir aquellos que realmente contribuyen a la predicción, se 

mantendrán en el modelo predictivo. Por tanto, aquellos considerados 

dependientes serán excluidos. En los modelos de regresión logística, la 

variable resultado se analiza de forma dicotómica (en este caso “PE 

sí/PE no”). Una consecuencia habitual de desarrollar modelos 

predictivos a partir de regresión logística es el riesgo de que dicho 

modelo esté especialmente ajustado para la población para la cual ha 

sido desarrollado. Esto es lo que se conoce como “overfitting” y podría 

conllevar una menor capacidad predictiva o validez externa cuando el 

modelo es aplicado a poblaciones diferentes de la original69. 

Entre 2009 y 2010 Poon et al. 98–100 publicaron modelos de regresión 

logística incluyendo variables diferentes. La mejor capacidad de 

predicción se obtuvo con el modelo que incluía historia materna (etnia, 

HTA, antecedente PE, paridad, uso de métodos de reproducción 

asistida), IP Aut, PAM y PAPP-A.98 Este estudio se realizó sobre 8.366 

mujeres; la incidencia de PE fue del 2%. Para una tasa de falsos positivos 

del 10%, la tasa de detección de PE precoz fue del 94.6%, y de la tardía 

fue del 57%. En otro estudio más pequeño de Poon et al. de 2009,100 

que incluyó 627 mujeres con una incidencia de PE del 2%, se evaluó la 

capacidad predictiva de un modelo que incluía los factores 

mencionados anteriormente y el PlGF. La tasa de detección para una 

tasa de falsos positivos del 10% fue del 92.3% para PE precoz y del 65.6% 

para PE tardía. 
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En el estudio de Scazzocchio et al. de 2013101 se analizó un grupo de 

5.170 mujeres, en las que la incidencia de PE fue del 2.6%. El modelo 

predictivo publicado en este estudio incluye historia materna 

(presencia de diabetes, HTA, enfermedades renales o autoinmunes, 

afecciones trombofílicas congénitas y adquiridas, antecedentes 

obstétricos de PE o restricción del crecimiento intrauterino, edad 

materna, IMC, tabaquismo, etnia y paridad), IP Aut, PAM y PAPP-A. Por 

una tasa de falsos positivos del 10%, la tasa de detección de PE precoz 

fue del 80.8% y de la tardía del 39.6% (Tabla 7).  

Tabla 7. Tasa de detección de preeclampsia por una tasa de falsos 
positivos del 10% según el modelo de Scazzocchio et al.101

Modelo competitivo: en este caso la variable resultado no es 

dicotómica puesto que este modelo contempla que cualquier 

embarazo, si no finalizara, acabaría desarrollando PE. El modelo más 

utilizado actualmente es el publicado por la FMF.102 La población de 

estudio fueron 61.174 mujeres, donde la incidencia total de PE fue del 

2.9%.  El modelo utiliza el teorema de Bayes para obtener una 

probabilidad o índice de riesgo a través del riesgo basal o a priori, el cual 

es modificado por el valor observado de los marcadores biofísicos y 

PE < 34 semanas PE >34 semanas

Tasa de detección (IC 95%) Tasa de detección (IC 95%)

Factores de riesgo maternos 31.4% ─

PAM 61.5% ─

IP Aut 57.7% ─

FR maternos + PAM 69.2% ─

FR maternos + IP Aut 73.3% ─

FR maternos + PAM + IP Aut + PAPP-A 80.8% 39.6%

Método de cribado
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bioquímicos, obteniendo el riesgo a posteriori. Este modelo, incluye 

como variables predictivas la historia materna (edad, talla, peso, etnia, 

consumo de tabaco, antecedente familiar de PE, uso de técnicas de 

reproducción asistida, paridad, presencia de HTA, diabetes, LES o SAF), 

la PAM, el IP Aut y el PlGF. Para una tasa de positivos del 10%, la tasa 

de detección de PE precoz es del 90%, de la tardía del 75% y de la PE a 

término del 41%. La inclusión de la PAPP-A en el modelo no mejora la 

tasa de detección de PE (Tabla 8).  

Tabla 8.  Tasa de detección para el cribado según el modelo de Tan102, 
por una tasa de positivos en el cribado del 10%.

Modelo de regresión multinormal: el estudio de Serra et al.4 de 2020 

comparte aspectos de los dos modelos anteriores. Por un lado, la 

PE < 32 semanas PE < 37 semanas PE > 37 semanas

Tasa de detección (IC 95%) Tasa de detección (IC 95%) Tasa de detección (IC 95%)

Factores de riesgo maternos 52.6 (43.6-61.4) 44.8 (40.5-49.2) 33.5 (31.0-36.2)

Factores de riesgo maternos 

más

PAM 61.2 (52.1–69.6) 50.5 (46.1–54.9) 38.2 (35.6–40.9)

IP Aut 69.8 (61.0–77.4) 58.4 (54.0–62.7) 35.2 (32.6–37.8)

PAPP-A 55.2 (46.1–63.9) 48.5 (44.1–52.9) 35.2 (32.7–37.9)

PlGF 72.4 (63.7–79.3) 60.6 (56.3–64.9) 34.5 (32.0–37.2)

PAM, IP Aut 2.8 (74.9–88.6) 68.4 (64.1–72.3) 41.4 (38.8–44.2)

PAM, PAPP-A 65.5 (56.5–73.5) 55.8 (51.4–60.1) 39.1 (36.4–41.8)

PAM, PlGF 79.3 (71.1–85.7) 66.1 (61.8–70.2) 39.3 (36.7–42.0)

IP Aut, PAPP-A 69.8 (61.0–77.4) 59.2 (54.8–63.5) 36.3 (33.7–39.0)

IP Aut, PlGF 81.0 (73.0–87.1) 66.9 (62.7–70.9) 36.9 (34.3–39.6)

PlGF, PAPP-A 74.1 (65.5–81.2) 63.5 (59.2–67.6) 35.7 (33.1–38.4)

PAM, IP Aut, PAPP-A 82.8 (74.9–88.6) 68.2 (63.9–72.1) 40.6 (37.9–43.3)

PAM, PAPP-A, PlGF 81.0 (73.0–87.1) 67.3 (63.1–71.3) 39.3 (36.7–42.0)

PAM, IP Aut, PlGF 89.7 (82.8–94.0) 74.8 (70.8–78.5) 41.0 (38.3–43.7)

IP Aut, PAPP-A, PlGF 81.0 (73.0–87.1) 68.2 (63.9–72.1) 36.9 (34.3–39.6)

PAM, IP Aut, PAPP-A, PlGF 89.7 (82.8–94.0) 74.8 (70.8–78.5) 41.3 (38.7–44.1)

Método de cribado
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variable resultado es binaria (PE precoz si/PE precoz no), pero por otro 

lado, establece el riesgo a partir de distintos marcadores de riesgo 

combinados entre sí. La forma de combinar los marcadores se hace en 

dos tiempos. Inicialmente se establece el riesgo a priori a partir de las 

características basales de la gestante; sucesivamente se calcula el riesgo 

a posteriori a partir de los valores obtenidos en los biomarcadores y 

marcadores biofísicos. Debido a que estos marcadores varían en 

función de la edad gestacional, su valor se ajusta mediante múltiplos de 

la mediana (MoMs) y posteriormente, se incorporan al modelo en 

forma de likelihood ratio (LR), tras ser transformados logarítmicamente.   

El estudio de Serra et al. incluyó 6.893 pacientes, que presentaron una 

incidencia de PE del 2.3%. La tasa de detección con el modelo que 

incluye historia materna (paridad, edad materna, antecedente de PE, 

HTA, etnia), PAM, IP Aut, PAPP-A y PlGF, para una tasa de falsos 

positivos del 10%, fue del 94.1% para PE precoz4 (Tabla 9). Este nuevo 

modelo carecía de un estudio de validación interna y/o externa. La 

validación interna se ha llevado a cabo durante el período de realización 

de esta tesis doctoral, como se expondrá en los apartados relativos a 

los artículos publicados. 103,104 
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Tabla 9.  Tasa de detección para el cribado según el modelo de 
Serra4,103, para una tasa de falsos positivos del 10% 

PE < 34 semanas PE < 37 semanas

Tasa de detección (IC 95%) Tasa de detección (IC 95%)

Factores de riesgo maternos 

más

PAM 45.5 (18.2–72.7) 36.7 (20.0–53.3)

PAM + PlGF 63.6 (36.4–90.9) 46.7 (30.0–63.3)

PAM + IP Aut 63.6 (36.4–90.9) 40.0 (23.3–56.7)

PAM + PAPP-A 54.6 (27.3–81.8) 43.3 (26.7–63.3)

PAM + IP Aut + PAPP-A 63.6 (36.4–90.9) 43.3 (26.7–60.0)

PAM + IP Aut + PlGF 81.8 (54.5–100.0) 46.7 (30.0–66.7)

PAM + IP Aut + PAPP-A + PlGF 81.8 (54.6–100.0) 46.7 (30.0–66.7)

Método de cribado
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4. PREVENCIÓN DE PREECLAMPSIA 

4.1 Medidas no farmacológicas 

La PE aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares 

a largo plazo, y, como éstas, se asocia con la inflamación, la disfunción 

endotelial y el estrés oxidativo.  

El ejercicio es una piedra angular en la prevención de las enfermedades 

cardiovasculares, por lo que varios grupos han evaluado su papel 

también en la prevención de la PE. 

Una revisión sistemática que ha incluido 15 ensayos clínicos 

randomizados sobre el ejercicio en relación con la PE105 ha llegado a la 

conclusión que es una medida efectiva en disminuir el riesgo hasta un 

41% (odds ratio, 0,59; IC 95%, 0,37-0,90). Para obtener una reducción 

del riesgo de al menos el 25% es necesario realizar al menos 140 

minutos de ejercicio de moderada intensidad por semana.105 

4.2 Ácido acetilsalicílico 

 El AAS es un fármaco derivado de la corteza de sauce, y su origen es 

extremadamente antiguo: informes sobre el uso de la corteza de sauce 

se pueden encontrar en compilaciones de textos médicos que datan de 

1534 a.C.106 Su uso siguió en los siglos sucesivos hasta entrar en el 

mercado en forma de comprimidos de Aspirina® en 1915.107 

Su mecanismo de acción fue descrito en 1982 por Vane, Samuelsson, 

and Bergström.108 El AAS pertenece a la familia de los antiinflamatorios 

no esteroideos, y sus efectos analgésicos, antipiréticos y 
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antiinflamatorios se deben a la inactivación de las enzimas 

ciclooxigenasa (COX)-1 y COX-2, suprimiendo la producción de 

prostaglandinas y tromboxano. Esta reducción de tromboxano también 

conduce a una inhibición de la agregación plaquetaria, produciendo un 

efecto antitrombótico109. 

Los primeros estudios sobre el uso del AAS en la prevención de la PE se 

remontan a las dos últimas décadas del siglo XX. 

El estudio de Crandon et al.110 fue publicado en la revista The Lancet en 

1979: 964 mujeres primigestas en su tercer trimestre de embarazo 

contestaron un cuestionario sobre la ingesta de compuestos que 

contienen AAS y otros antiinflamatorios no esteroideos durante el 

embarazo. Se identificaron así 98 pacientes que no tenían historia de 

consumo de tales medicamentos, y 48 que habían utilizado AAS 

regularmente durante el embarazo. De las 146 pacientes estudiadas, 

hubo 16 casos (16%) de PE entre las que no tomaron AAS, pero sólo 2 

(4%) entre las que tomaron AAS con frecuencia durante todo el 

embarazo (p=0.027). 

Se desconoce el mecanismo exacto por el que el AAS previene la PE, lo 

que concuerda con la falta de comprensión de la fisiopatología de la 

enfermedad. Sin embargo, se han propuesto los siguientes posibles 

mecanismos: 111,112 

1- Mejora del proceso de placentación: el hecho de que el 

tratamiento es eficaz cuando es iniciado precozmente respalda 

esta hipótesis. 
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2- Inhibición de la agregación plaquetaria y su efecto 

antitrombótico, lo que conduciría a menos infartos placentarios. 

3- Efectos antiinflamatorios y estabilización endotelial. 

Desde el estudio de Crandon, se han llevado a cabo numerosos estudios 

más grandes y rigurosos para investigar el papel del AAS en la 

prevención de la PE. 

Un metaanálisis de 2007,113 que incluyó 31 ensayos clínicos 

randomizados y a más de 30.000 mujeres, llegó a la conclusión que la 

administración de antiagregantes reduce el riesgo de desarrollar PE en 

un 10% (RR 0.90 -IC 95%: 0.84-0.97-). Cabe destacar que los estudios 

incluidos utilizaban dosis diferentes de AAS (50-150 mg/día) y en sólo 2 

de ellos se estudiaron dosis de 150mg/día. Además, el tratamiento 

empezó después de las 20 semanas en más de la mitad de los ensayos 

clínicos.  

Un metaanálisis de 2010114 evidenció que el AAS iniciado antes de la 

semana 16 de gestación se asociaba a una reducción significativa en la 

incidencia de PE (RR 0.47, IC 95%0.34-0.65), al contrario de lo que 

ocurría con el AAS iniciado después de las 16 semanas, el cual no se 

asociaba a una reducción significativa de PE (RR 0.81, IC 95% 0.63–1.03).  

Además, un metaanálisis sucesivo evidenció que la administración de 

AAS se asocia a una reducción importante del riesgo de PE pretérmino 

(RR 0,11; IC 95% 0,04-0,33), pero no tiene efectos significativos sobre la 

PE a término (RR 0,98; IC 95%: 0,42-2,33).115 
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Finalmente, un metaanálisis de 2016116 puso en evidencia que existe un 

efecto dosis-dependiente cuando el AAS se inicia antes de las 16 

semanas de edad gestacional. En este estudio se mostró como la 

máxima prevención de PE se alcanza mediante dosis diarias de AAS de 

100mg o superiores. 

Sin embargo, es importante destacar que estos metaanálisis utilizaron 

datos agrupados, que podrían originar una sobrestimación del efecto 

del AAS.  

A raíz de estas observaciones y a tenor de la disparidad de criterios 

utilizados en estudios previos, en 2016 se empezó el estudio ASPRE,117 

que pretendía dar una evidencia más rigurosa y robusta sobre el uso del 

AAS en la prevención de PE. Se trata de un ensayo clínico randomizado 

con 1.776 mujeres de alto riesgo de PE, seleccionadas a partir del 

algoritmo combinado competitivo desarrollado por la FMF. En este 

estudio, las participantes se asignaron aleatoriamente al grupo 

intervención (AAS 150mg cada noche, a partir de la semana 11-14, hasta 

la semana 36) o al grupo control (tratadas con placebo con la misma 

pauta que el AAS). En el estudio ASPRE, hubo una incidencia de PE 

pretérmino del 1.6% en el grupo AAS y del 4.3% en el grupo placebo 

(odds ratio en el grupo AAS: 0.38; IC 95%, 0.20-0.74; P = 0.004), 

resultando en una disminución del 62% de la probabilidad de 

desarrollar la enfermedad en este grupo de pacientes7 (Figura 6). 
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Figura 6. Tasa de prevención de preeclampsia. 

 

Extraído de la guía de asistencia práctica SEGO. Trastornos hipertensivos en la gestación. 
2020. 

Es a raíz de este estudio que, desde 2018, el cribado de PE en primer 

trimestre de embarazo y la administración de AAS a las pacientes 

identificadas de alto riesgo ha entrado a ser parte del protocolo de 

seguimiento del embarazo en Cataluña.118  

A pesar de que hay indicios que muestran que el tratamiento con AAS 

es más efectivo cuando se inicia antes de las 16 semanas de gestación, 

no hay estudios que evalúen la correcta duración del tratamiento. Por 

ese motivo, no existe consenso en las guías internacionales sobre 

cuándo suspender el tratamiento con AAS (Tabla 10). La preocupación 

principal relacionada con la administración de AAS en el embarazo son 
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las posibles complicaciones hemorrágicas, especialmente periparto. 

Por esta razón, algunas guías aconsejan suspender el tratamiento en la 

semana 36 de embarazo, evitando así los efectos antiagregantes de cara 

al parto.  

Tabla 10. Duración del tratamiento con AAS en gestantes con alto 
riesgo de preeclampsia según las diferentes guías 
internacionales 

 

A pesar de que existen resultados contradictorios, el AAS se considera 

un fármaco relativamente seguro durante el embarazo, a raíz de varios 

estudios que no han demostrado un aumento claro de defectos 

congénitos,119 ni de cierre del ductus venoso arterioso fetal,120 ni de 

efectos adversos en pacientes que toman AAS durante el embarazo.7 

Sin embargo, algunos estudios apuntan a que pueda haber un aumento 

del riesgo de desprendimiento de placenta o de hemorragia anteparto 

cuando se empieza el tratamiento después de la semana 16,121 y se ha 

notificado un mayor riesgo de eventos hemorrágicos y hemorragia 

posparto en estudios que evalúan la profilaxis universal con AAS, en 

poblaciones de bajo riesgo.122,123 

4.3 Otros fármacos y suplementos 

Varios fármacos y suplementos han sido testados para la prevención de 

PE. A continuación, se exponen algunos de los más estudiados: 

ACOG FIGO NICE SEGO

Hasta el parto Hasta la semana 36 Hasta el parto Hasta la semana 36
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Calcio: por sus posibles efectos sobre la vasoconstricción y la 

inflamación, el calcio ha sido estudiado como factor protector de PE. Un 

metaanálisis de 2022 que incluyó 30 ensayos clínico randomizados,124 

evidenció que los suplementos de calcio son efectivos en la prevención 

de PE, pero solamente en población con ingesta reducida de calcio. Este 

efecto parece valer tanto para población de alto como de bajo riesgo y 

parece ser independiente de la dosis y de la administración conjunta 

con vitamina D. La organización mundial de la salud (OMS) recomienda 

suplementos diarios de calcio de entre 1500mg y 2000mg para la 

prevención de PE en gestantes con ingesta reducida de calcio.125 

Vitamina D: la vitamina D interviene en el control del metabolismo de 

calcio y fósforo. Además de esta función, posee una actividad 

antiinflamatoria, y su déficit se asocia con aumento de la resistencia 

vascular y vasoconstricción.126 A raíz de estas observaciones, varios 

estudios han evaluado su utilidad en la prevención de la PE, con 

resultados contrastantes, como demuestra un metanálisis de 2021.126 

Uno de los problemas a la hora de valorar los efectos de la vitamina D 

reside en el hecho de que sus efectos se relacionan con la fracción libre 

de vitamina D; sin embargo, durante el embarazo aumentan los niveles 

de la proteína de unión a la vitamina D (VDBP), por lo que no está claro 

si la concentración de la 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D] es 

representativa de la real disponibilidad del elemento durante la 

gestación. Además, los valores de referencia para embarazadas no 

están claros, de manera que diferentes guías proponen rangos y 

objetivos diferentes (Tabla 11). Por esta razón, actualmente no se 

aconseja el uso de vitamina D como tratamiento preventivo de PE. 
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Tabla 11. Dosis recomendadas de vit.D según diferentes guías 
internacionales.  

 

Extraído y modificado de Poniedziałek-Czajkowska et al. Could Vitamin D Be Effective in 
Prevention of Preeclampsia? Nutrients. 2021. 

Heparina de bajo peso molecular (HBPM): la trombosis en la 

circulación útero-placentaria se observa con frecuencia en las 

complicaciones mediadas por la placenta. Por lo tanto, se ha 

especulado que la anticoagulación podría mejorar potencialmente la 

perfusión placentaria. La HBPM tiene efectos antitrombóticos 

conocidos y puede promover la diferenciación y la invasión del 

trofoblasto in vivo.127 

Sin embargo, un ensayo clínico randomizado de 2020128 no objetivó 

ningún efecto protector de la HBPM respecto al riesgo de PE. El ensayo 

incluyó 278 mujeres con alto riesgo de PE, o IP Aut >p95, o con 

antecedente de PE con criterios de gravedad, retraso de crecimiento 

intrauterino, desprendimiento de placenta u óbito fetal. Las pacientes 

fueron asignadas aleatoriamente al grupo heparina, al cual se 

administraron 40mg diarios de HBPM entre las semanas 6+0 y 15+6 de 

gestación, o al grupo control, el cual no recibió tratamiento. Este 

Dosis diaria recomendada (UI) Niveles mínimos de 25(OH)D (nmol/L)

OMS 200 >50

ACOG 600 ≥50

NICE 400-800 >30

Endocrine Society (USA) 1500-2000 75
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estudio no consiguió demostrar diferencias entre los dos grupos, en 

términos de complicaciones gestacionales relacionadas con la 

insuficiencia placentaria. 

El mismo año se publicó un metaanálisis que incluía el estudio anterior, 

además de otros 14 ensayos clínicos. En este caso se objetivó una 

reducción de la incidencia de PE con la administración de HBPM (OR, 

0.62; 95% CI 0.43-0.90; P=0.010) y de retraso de crecimiento 

intrauterino (OR 0.61; 95% CU 0.44-0.85; P=0.003). El efecto era más 

evidente cuando el tratamiento se empezaba antes de la semana 16 de 

embarazo, y era evidente incluso en gestantes que ya estaban tomando 

AAS.129 

El metaanálisis concluye que, actualmente, los estudios son muy 

heterogéneos, por lo que es necesaria una evidencia más sólida antes 

de poder recomendar HBPM como tratamiento preventivo de PE. 

Pravastatina:  debido a la analogía de algunos mecanismos 

fisiopatológicos entre las enfermedades cardiovasculares y la PE, las 

estatinas se han propuesto como un posible fármaco preventivo para la 

insuficiencia placentaria. 

Las estatinas inhiben la reductasa de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-

coenzima A (HMG-CoA reductasa), implicada en el metabolismo del 

colesterol. Actualmente se encuentran en la categoria X de la Food and 

Drug Administration (FDA). De ellas, la que presenta menor pase 

transplacentario es la pravastatina. 
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Las estatinas parecen promover la invasión trofoblástica, mejoran la 

circulación placentaria, son antioxidantes y antiinflamatorias y actúan 

como anticoagulantes. 

Estudios en animales sugieren que las estatinas, sobre todo la 

pravastatina, aumentan la producción de PlGF y reducen la producción 

de sFlt-1.130 

Lefkou et al.131 estudiaron a 21 gestantes con síndrome antifosfolípido 

(anticoagulante lúpico positivo) y antecedente de PE y/o retraso de 

crecimiento intrauterino, en el embarazo anterior, a pesar de haber 

recibido tratamiento con AAS y HBPM. De ellas, 10 recibieron el 

tratamiento convencional (AAS y HBPM) y a 11 se añadió, además del 

tratamiento convencional, pravastatina 20mg diarios. Todas 

desarrollaron de nuevo retraso de crecimiento intrauterino o PE, sin 

embargo, el desenlace de las pacientes del grupo que recibió 

pravastatina fue mejor, ya que no hubo ningún caso de óbito (hubo 3 

casos en el grupo control), y el 73% de los partos fueron después de las 

36 semanas (fueron todos prematuros en el grupo control).  

Otro ensayo clínico de 2021 con 20 gestantes con alto riesgo de PE en 

primer trimestre de embarazo objetivó una reducción significativa de la 

incidencia de PE con criterios de gravedad pero no de PE en general, en 

las pacientes que habían tomado pravastatina 20mg/día desde el 

primer trimestre de gestación.132 

Por otro lado, el ensayo StAmP aleatorizó a mujeres con PE de inicio 

precoz (24 a 31 semanas) a 40 mg de pravastatina o a placebo.133 Las 
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pacientes que recibieron pravastatina tuvieron una latencia hasta el 

parto similar tras la aleatorización en comparación con placebo (HR 

0.84; IC 95% 0.50-1.40; p=0,6) y, en general, el uso de pravastatina no 

se asoció con una reducción de los niveles de sFlt-1 en plasma materno, 

prolongación del embarazo u otros resultados del embarazo. 

Finalmente, un reciente estudio multicéntrico y randomizado de 1.120 

mujeres entre las semanas 35 y 37 de gestación (STATIN trial), falló en 

demostrar la eficacia del tratamiento con pravastatina hasta el final de 

la gestación en prevenir el desarrollo de PE tardía.134 

En resumen, la evidencia disponible es heterogénea y las 

investigaciones futuras deberán incluir ensayos controlados 

aleatorizados que evalúen diferentes estatinas, dosis de pravastatina, y 

poblaciones de estudio en las que la estatina pueda resultar eficaz.135 

Metformina: la metformina podría prevenir la PE al mejorar la función 

cardiovascular, mejorar la sensibilidad a la insulina y limitar el aumento 

de peso gestacional.130 Sin embargo, los datos clínicos al respecto son 

variados.136 En un ensayo a gran escala en el que se comparó la 

metformina con el placebo en mujeres embarazadas obesas (índice de 

masa corporal >35) sin diabetes, parecía haber una reducción del 75% 

en la incidencia de PE.137 Por el contrario, un metanálisis reciente de 

cinco ensayos controlados aleatorizados que comparaban el 

tratamiento con metformina con el placebo, no mostró ningún 

beneficio de la metformina en la reducción del riesgo de PE.136 



 

 

 

  



79 

 

 

CAPÍTULO 5. 
HIPÓTESIS                                                                      





81 

 

5. HIPÓTESIS 

Esta tesis doctoral se plantea en base a las siguientes hipótesis: 

H1: El cribado de preeclampsia de primer trimestre tiene una elevada 

tasa de detección, a expensas de un alto porcentaje de falsos positivos 

en el cribado. Una estrategia de cribado secuencial de preeclampsia 

permitiría detectar a las pacientes de alto riesgo en primer trimestre, 

para empezar tratamiento preventivo con AAS, y posteriormente 

descartar los falsos positivos que puedan suspender el tratamiento con 

seguridad en segundo trimestre. 

H2: El algoritmo gaussiano de cribado de PE en el primer trimestre, es 

aplicable a nuestra población, permitiendo una adecuada tasa de 

detección de PE, y su prevención con AAS. 

H3: La eficacia del AAS en la prevención de la PE parece estar 

relacionada con su capacidad de mejorar la placentación, la cual se 

completa alrededor de la semana 20 de gestación. Además, el 97% de 

las pacientes consideradas de alto riesgo de PE son falsos positivos del 

cribado de primer trimestre. La ratio sFlt-1/PlGF en segundo trimestre 

de embarazo permite descartar con alto VPN las pacientes que no 

desarrollarán PE. Por lo tanto, una ratio sFlt-1/PlGF normal (≤38) en 

segundo trimestre permite suspender el AAS a los falsos positivos del 

cribado de primer trimestre, sin aumentar la incidencia de PE 

pretérmino.  
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H4: Existe una correlación entre la ratio sFlt-1/PlGF e IP Aut. Los 

biomarcadores podrían no estar disponibles en todos los centros. En 

estos contextos se puede utilizar el IP Aut en segundo trimestre para 

detectar los falsos positivos del cribado de primer trimestre y suspender 

el AAS sin aumentar la incidencia de PE pretérmino.  

H5: La suspensión precoz del AAS no aumentaría la incidencia de otras 

complicaciones gestacionales relacionadas con la insuficiencia 

placentaria. 

H6: La suspensión precoz del AAS reduce la incidencia de eventos 

adversos de tipo hemorrágico. 
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6. OBJETIVOS 

6.1. Objetivo principal 

1. Evaluar la aplicabilidad de un cribado de preeclampsia 

secuencial que permita detectar a las pacientes de alto riesgo en 

primer trimestre, para empezar tratamiento preventivo con 

AAS, y posteriormente descartar los falsos positivos que puedan 

suspender el tratamiento con seguridad en segundo trimestre. 

6.2. Objetivos secundarios 

1. Realizar una validación interna del algoritmo de cribado 

gaussiano de PE en primer trimestre, mediante la comparación 

con el algoritmo de la FMF y evaluando su efectividad clínica en 

nuestra población.  

2. Determinar si la interrupción del AAS en los casos con sFlt-

1/PlGF ≤38 (falsos positivos de primer trimestre) entre las 

semanas 24 y 28 de gestación, es no inferior a la continuación 

del AAS, para prevenir la PE pretérmino. 

3. Determinar si la interrupción del AAS en los casos con IP Aut 

≤p90 (falsos positivos de primer trimestre) entre las semanas 24 

y 28 de gestación, es no inferior a la continuación del AAS para 

prevenir la PE pretérmino. 

4. Determinar si la incidencia de complicaciones relacionadas con 

la insuficiencia placentaria en las pacientes que suspenden AAS 

no es mayor que en las pacientes que siguen con AAS.  



86 

 

5. Determinar si la incidencia de complicaciones hemorrágicas en 

las pacientes que suspenden AAS es inferior que en las pacientes 

que siguen con AAS.  
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7. PUBLICACIONES 

Objetivo principal y secundario 1: Validación interna del algoritmo.  

La validación interna se realizó mediante 2 estudios. Los métodos y los 

resultados de estos estudios se encuentran en los apartados “Material 

and methods” de cada uno de los artículos. 103,104 

Objetivo principal y secundarios 2, 4 y 5: Interrupción del AAS en los 

casos con sFlt-1/PlGF ≤38.  

Los métodos y los resultados de este estudio se encuentran en el 

apartado “Material and methods” y material suplementario del 

artículo.138 

Objetivo principal y secundarios 3, 4 y 5: Interrupción del AAS en los 

casos con IP Aut ≤p90 

Los métodos y los resultados de este estudio se detallan a continuación.  

7.1. Métodos  

El estudio sobre la suspensión del AAS en pacientes con IP Aut <p90 en 

segundo trimestre de embarazo es un análisis post hoc del ensayo 

StopPRE, que se llevó a cabo en nueve maternidades de toda España 

entre septiembre de 2019 y septiembre de 2021. Brevemente, en el 

ensayo clínico StopPRE, todas las mujeres embarazadas con un alto 

riesgo de PE en el cribado del primer trimestre fueron tratadas con AAS 

diario a una dosis de 150 mg. Los casos con un cociente sFlt-1/PlGF ≤38 

a las 24-28 semanas fueron asignados aleatoriamente, en una 
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proporción 1:1, a continuar el tratamiento con AAS (grupo control) o a 

interrumpirlo (grupo intervención). Se realizó un seguimiento de todas 

las participantes cada cuatro semanas y todos los datos y resultados del 

embarazo se registraron prospectivamente en una base de datos 

electrónica. El objetivo principal del ensayo StopPRE fue demostrar que, 

en pacientes con un cociente sFlt-1/PlGF ≤38, la incidencia de PE 

pretérmino en las gestantes que suspendían el AAS era no inferior a las 

que continuaban con él. El margen de no inferioridad se fijó en una 

diferencia entre grupos del 1,9% para la incidencia de PE pretérmino; 

por lo tanto, la no inferioridad se cumplía si el límite superior del IC del 

95% para la diferencia entre ambos grupos en la incidencia de PE 

pretérmino era inferior al 1,9%. 

Los criterios de inclusión en el ensayo StopPRE fueron: embarazo único, 

edad materna ≥18 años, edad gestacional entre 24+0 y 27+6 (24 a 28) 

semanas, feto vivo, alto riesgo de PE pretérmino (≥1/170) en el cribado 

de primer trimestre (11+0 a 13+6 semanas), tratamiento con AAS a una 

dosis de 150 mg/día, iniciado a las ≤16+6 semanas hasta la 

aleatorización con un cumplimiento de al menos el 50%, y un cociente 

sFlt-1/PlGF ≤38 entre las semanas 24 y 28. Los criterios de exclusión 

fueron intolerancia o alergia al AAS, feto con anomalías congénitas 

conocidas, enfermedad de von Willebrand, síndrome antifosfolípido, 

úlcera péptica y cualquier afección o factor que, según el investigador, 

pudiera impedir el cumplimiento del protocolo. Todas las participantes 

dieron su consentimiento informado por escrito.  
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Un IP Aut >p95 y >p90 tienen un rendimiento similar para evaluar el 

riesgo de PE; sin embargo, el p90 tiene una mayor especificidad y VPN 

para excluir el desarrollo de PE.139 Por lo tanto, a efectos de este análisis 

post hoc, el p90 se consideró más apropiado y excluimos del estudio 

aquellas pacientes con un IP Aut anormal (>p90) o aquellas en las que 

no se evaluó el IP Aut en el momento de la ecografía a las 24-28 

semanas. 

En este análisis post hoc, se incluyeron todos los casos del estudio 

original y también los casos excluidos por tener un cociente sFlt-1/PlGF 

≥38. Dado que todos los participantes con un cociente sFlt-1/PlGF ≥38 

tenían también un IP Aut anormal, estas participantes fueron 

finalmente excluidas del análisis. Entre las pacientes con un IP Aut 

normal (≤p90) a las 24-28 semanas, se compararon los resultados del 

embarazo de las pacientes asignadas al grupo de suspensión del AAS y 

las pacientes asignadas al grupo continuación del AAS hasta las 36 

semanas. La variable resultado principal fue la PE pretérmino. Los 

resultados secundarios fueron PE u otros resultados adversos del 

embarazo antes de las 34 semanas, cualquier otro resultado adverso del 

embarazo <37 semanas y PE u otros resultados adversos del embarazo 

≥37 semanas. Se consideraron otros resultados adversos: HTA 

gestacional, DPPNI, neonato de bajo peso, parto espontáneo sin PE y 

óbito fetal. Se definió como neonato de bajo peso aquel con un peso al 

nacer inferior al percentil 10 según las tablas locales.140 La PE se definió 

según las directrices del ACOG mencionadas en la introducción de esta 

tesis.8 Se recomendó el parto electivo ≥37 semanas en mujeres con PE 

sin criterios de gravedad y ≥34 semanas en mujeres con PE con criterios 
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de gravedad y/o síndrome HELLP. Las indicaciones de parto inmediato 

fueron: edema pulmonar, DPPNI, hipertensión persistente a pesar de 

un tratamiento antihipertensivo adecuado, alteraciones cerebrales o 

visuales persistentes, oliguria (≤ 500 ml en 24 h o < 20 ml/h) o 

eclampsia. Otros resultados secundarios analizados fueron 

complicaciones hemorrágicas menores anteparto (hemorragia nasal 

y/o gingival); complicaciones hemorrágicas mayores anteparto 

(hemorragia digestiva y/o vaginal, hemoptisis); hemorragia intracraneal 

materna; hemorragia posparto; muerte neonatal; complicaciones 

neonatales; y requerimiento de tratamiento neonatal. 

7.2. Resultados 

Entre el 5 de marzo de 2019 y el 15 de mayo de 2021, un total de 13.983 

mujeres fueron sometidas a cribado de PE; de ellas, 1.984 (14,2%) 

fueron identificadas como de alto riesgo de PE pretérmino y se les 

prescribió AAS a una dosis de 150 mg/día a la hora de acostarse hasta 

las 36 semanas. Sin embargo, de estas mujeres, 373 (18,8%) no 

cumplían los criterios de elegibilidad. De las 1.611 mujeres elegibles 

(1.604 con cociente sFlt-1/PlGF <38 como en el ensayo StopPRE, y 7 con 

cociente sFlt-1/PlGF ≥38), 139 fueron excluidas en este estudio por IP 

Aut >p90 o por IP Aut no disponible. Todos los casos con sFlt-1/PlGF ≥38 

tenían un IP Aut >p90 y, por tanto, fueron excluidos de este estudio. 

Finalmente, 836 aceptaron participar y fueron aleatorizadas en dos 

grupos, desde el 20 de agosto de 2019 hasta el 15 de septiembre de 

2021. Después de la aleatorización, tres mujeres retiraron su 

consentimiento y 29 se perdieron durante el seguimiento (Figura 7). El 
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porcentaje de mujeres con datos disponibles para los resultados 

primario y secundarios fue de 804 (96,2%).  

Figura 7. Diagrama de flujo de las pacientes reclutadas en el estudio.

Las características basales no difirieron significativamente entre los 

grupos (Tabla 12).  
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Tabla 12. Características de las participantes al ensayo clínico* 

Characteristic 
Intervention 

group 
(n=409) 

Control group 
(n=395) 

p 

Gestational age at randomization, weeks 26.1 (25.7-26.7) 26.3 (25.9-26.6) 0.576 

Age, years 32.6 (28.1-36.5) 32.8 (27.9-36.3) 0.717 

Body-mass index, kg/m2 28.0 (24.6-32.3) 28.4 (24.6-32.6) 0.411 

Race or ethnic group†   0.449 

White 384 (93.9) 363 (91.9)  

Black 15 (3.7) 14 (3.5)  

South Asian 3 (0.7) 9 (2.3)  

East Asian 2 (0.5) 2 (0.5)  

Mixed race 5 (1.2) 7 (1.8)  

Method of conception   1 

Natural 400 (99) 389 (99.2)  

Assisted by use of ovulation drugs 1 (0.2) 1 (0.3)  

In vitro fertilization 3 (0.7) 2 (0.5)  

Cigarette smoking 33 (8.1) 39 (9.9) 0.370 

Medical history   0.6 

Chronic hypertension 16 (3.9) 13 (3.3)  

Systemic lupus erythematosus 0 (0) 0 (0)  

Diabetes mellitus type 1 or 2 16 (3.9) 11 (2.8)  

Renal disease 0 (0) 0 (0)  

Obstetrical history   0.41 

Nulliparous 217 (87.5) 200 (84.4)  

Multiparous without preeclampsia 15 (6) 22 (9.3)  

Multiparous with preeclampsia 16 (6.5) 15 (6.3)  

Risk of preterm preeclampsia as assessed at screening at 
11–13 weeks‡, % 

2.0 (1.0-6.0) 2.0 (1.0-5.0) 0.416 

Gestational age for sFlt-1/PlGF measurement at 
randomization, weeks 

25 (24.0-25.0) 25 (24.0-25.0) 0.79 

sFlt-1/PlGF at randomization 3.89 (2.55-5.89) 3.77 (2.43-5.64) 0.52 

Estimated fetal weight at randomization, grams 
931.0 (860.0-

1,024.0) 
923.0 (847.0-

1,009.0) 
0.15 

Estimated fetal weight < 10th percentile at randomization 3 (0.7) 2 (0.5) 0.619 

Uterine artery pulsatility index at randomization 0.81 (0.69-0.94) 0.82 (0.70-0.95) 0.35 
 
Los datos son el número de eventos (%) o la mediana (IQR). 
*No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a las características basales. 
IC indica el intervalo de confianza.  
†La raza y el origen étnico fueron autodeclarados por las participantes a partir de categorías 
predefinidas.   
‡El riesgo de preeclampsia prematura se evaluó mediante un algoritmo de Gauss que 

combinaba factores maternos, presión arterial media, índice de pulsatilidad de la arteria 

uterina media, proteína plasmática A asociada al embarazo en suero materno y factor de 

crecimiento placentario 
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Hubo 3 PE pretérmino de las 409 mujeres (0,7%) del grupo intervención 

y 5 de las 395 mujeres (1,3%) del grupo control (diferencia absoluta,-

0,53; IC del 95%, - 1,91 a 0,85). La mediana (intervalo intercuartílico) de 

la edad gestacional en el momento del parto para los casos con PE <37 

semanas fue de 35,1 (34,0 - 35,3) semanas en el grupo de intervención 

y de 36,3 (34,7 - 36,6) semanas en el grupo de control (p=0,297). Para 

más detalles, véase la figura 8. No hubo diferencias significativas entre 

los grupos para la incidencia de otros resultados adversos con parto <37 

semanas o para cualquier resultado adverso con parto <34 semanas. La 

incidencia de resultados adversos en ≥37 semanas de gestación no 

difirió significativamente entre los grupos. La mediana (rango 

intercuartílico) de la edad gestacional en el momento del parto para los 

casos con PE en ≥37 semanas fue de 38,7 (37,9 - 39,4) semanas en el 

grupo de intervención y de 38,3 (37,3 - 39,6) semanas en el grupo 

control (p=0,509). 

La incidencia de hemorragia menor anteparto fue del 7,6% en el grupo 

de intervención y del 13,2% en el grupo de control (diferencia absoluta, 

-5,59; IC del 95%, - 9,79 a -1,38). Se produjo al menos una complicación 

hemorrágica en 33 de 409 participantes (8,1%) en el grupo de 

intervención y en 54 de 409 participantes (13,7%) en el grupo de control 

(diferencia absoluta, -5,60; IC del 95%, - 9,90 a -1,31). La incidencia de 

otras complicaciones hemorrágicas o acontecimientos neonatales 

adversos (Figura 8) no difirió significativamente entre los grupos; sin 

embargo, la incidencia de desprendimiento de placenta <37 semanas 

de gestación (0 casos frente a 3 [0,8%] casos, p=0,077) y síndrome de 

distress respiratorio (6 [1,5%] casos frente a 13 [3,3%] casos, p=0,089) 
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tendió a ser mayor en las participantes que continuaron el tratamiento 

con aspirina hasta las 36 semanas. La figura 8 muestra un forest plot 

para todos los resultados.   

A pesar de haber sido asignadas al grupo de intervención, 4 

participantes (0,98%) continuaron el tratamiento con AAS con una 

ingesta media (rango intercuartílico) de comprimidos del 100% (100-

100). En el grupo de control, el cumplimiento del tratamiento con AAS 

no pudo verificarse mediante el recuento de comprimidos en 6 de 395 

participantes (1,5%). Entre las 389 mujeres en las que se averiguó el 

cumplimiento del tratamiento con AAS, la ingesta de comprimidos fue 

≥90% en todas las visitas para ≥81% de las participantes. 
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En el ensayo Stop-PRE, la tasa positiva de cribado a las 24-28 semanas 

según el cociente sFlt-1/PlGF (es decir, pacientes con sFlt-1/PlGF>38) 

fue del 0,7% (7/975) y, por tanto, se pudo interrumpir el tratamiento 

con AAS en el 99,3% (968/975) de las embarazadas con alto riesgo de 

PE. Por el contrario, en este subanálisis, la tasa de cribado positivo 

basada en el IP Aut (es decir, pacientes con un IP Aut > p90) fue del 

13,9% (135/971) y, por lo tanto, el tratamiento con AAS pudo 

interrumpirse de forma segura en el 86,1% (836/971) de las 

participantes. Así pues, la interrupción del tratamiento con AAS basada 

en el IP Aut puede ser más conveniente y rentable en algunos contextos 

que la interrupción del tratamiento con AAS basada en el cociente sFlt-

1/PlGF, pero, por otro lado, el tratamiento con AAS se interrumpiría en 

una proporción menor de pacientes cuando se utilice el IP Aut (99,3% 

frente a 86,1%) (Figura 9).  Los resultados del presente estudio pueden 

utilizarse como alternativa al cociente sFlt-1/PlGF en aquellos contextos 

en los que no se disponga de este valor. Además, nuestros hallazgos 

pueden complementar los del ensayo Stop-PRE, y un posible protocolo 

de tratamiento puede realizarse en dos pasos, como sigue: en el primer 

paso, puede suspenderse el AAS en las 804 (86,1%) mujeres con IP Aut 

≤ p90. En el segundo paso, se puede suspender la aspirina en las 132 

(13,9%) mujeres restantes con IP Aut > p90 y sFlt-1/PlGF normal (≤38). 

Este enfoque en dos pasos permitiría suspender el AAS en la misma 

proporción de mujeres que en el ensayo Stop-PRE y, por lo tanto, 

tendría los mismos resultados que el ensayo Stop-PRE, pero con la 

diferencia de que la medición de sFlt-1/PlGF se realizaría a una 

proporción menor de pacientes (13,9% en lugar de 100%) (Figura 9). 
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Figura 9. Opciones de suspensión de AAS basadas en las arterias 

uterinas

En resumen, este estudio muestra que la interrupción del tratamiento 

con AAS en mujeres con IP Aut normal (≤p90) a las 24-28 semanas es no 

inferior a la continuación de la administración de AAS hasta las 36 

semanas para prevenir la PE pretérmino y otras complicaciones del 

embarazo. Además, las mujeres del grupo intervención presentaron 

significativamente menos complicaciones hemorrágicas menores y 

tendieron a tener menos DPPNI <37 semanas y síndrome de distrés 

respiratorio neonatal, que las mujeres del grupo de control. Finalmente, 

la determinación del IP Aut a las 24-28 semanas, permitiría suspender 

el AAS al 86% de las gestantes sin necesidad de determinar el sFlt-

1/PlGF a ninguna de ellas. De forma alternativa, un abordaje en dos 
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tiempos consistente en determinar inicialmente el IP Aut a todas las 

gestantes de alto riesgo de PE a las 24-28 semanas, seguido del sFlt-

1/PlGF en aquellas con IP Aut anormal, permitiría obtener los mismos 

resultados que en el StopPRE, pero reduciendo el número de 

determinaciones del 100% al 13.9%. 

7.3. Aspectos éticos 

Artículo 1. El proyecto fue aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica del Vall d’Hebron Institut de Recerca y registrado 

con el código PR[AMI]265/2018. Todas las participantes firmaron el 

consentimiento informado. 

Artículo 2. El proyecto fue aprobado por el Comité Ético de 

Investigación Clínica del Vall d’Hebron Institut de Recerca y registrado 

con el código CEIC VHIR PR[AMI]147/2021. Todas las participantes de la 

cohorte prospectiva firmaron el consentimiento informado. 

Artículo 3. El protocolo del ensayo clínico fue aprobado por el Comité 

Ético de cada centro participante (EudraCT: 2018-000811-26) y por la 

Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). El 

ensayo StopPRE está registrado en ClinicalTrials.gov (NCT03741179). 

Todas las participantes firmaron el consentimiento informado. 

Artículo 4. Siendo un subanálisis el ensayo clínico StopPRE, comparte 

con éste la aprobación por el Comité Ético de cada centro participante 

(EudraCT: 2018-000811-26) y por la Agencia Española de 

Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). 
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7.4. Presupuesto y financiación 

Roche Diagnostics proporcionó los reactivos para determinar el sFlt-1 y 

el PlGF utilizados en los estudios publicados en los artículos 1, 3 y 4. 

Roche Diagnostics no ha influido en el diseño del estudio, la recogida de 

datos o el análisis e interpretación de los resultados. 

El ensayo clínico StopPRE ha sido financiado por el Instituto de Salud 

Carlos III (PI17/01944) y cofinanciado por la Unión Europea (FEDER) y la 

Red Española de Investigación Clínica (SCReN). 

7.3. Artículos 

Se adjuntan a continuación. 
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ABSTRACT 

Objective: To assess whether aspirin treatment can be discontinued in 

pregnancies with normal uterine artery pulsatility index (≤90th 

percentile) at 24-28 weeks.  

Design: Post-hoc analysis of a clinical trial 

Setting: Nine maternity hospitals in Spain 

Population or sample: Pregnant individuals at high risk of preeclampsia 

at 11-13 weeks and normal uterine artery Doppler at 24-28 weeks.  

about:blank
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Methods: All participants received treatment with daily aspirin at a 

dose of 150 mg. Participants were randomly assigned, in a 1:1 ratio, to 

either continue aspirin treatment until 36 weeks (control group) or 

discontinue aspirin treatment (intervention group), between 

September 2019 and September 2021. In this secondary analysis, 

women with an UtAPI >90th percentile at 24-28 weeks were excluded. 

The non-inferiority margin was set at a difference of 1.9% for the 

incidence of preterm preeclampsia. 

Main outcome measures: Incidence of preterm preeclampsia 

Results: Of the 1,611 eligible women, 139 were excluded for UtAPI 

>90th percentile or for UtAPI not available. Finally, 804 were included 

in this post-hoc analysis. Preterm preeclampsia occurred in 3 of 409 

(0.7%) women in the intervention group and 5 of 395 (1.3%) women in 

the control group (-0.53; 95% CI, - 1.91 to 0.85), indicating the non-

inferiority of aspirin discontinuation.   

Conclusions: Discontinuing aspirin treatment at 24-28 weeks in women 

with an UtAPI ≤90th percentile was non-inferior to continuing aspirin 

treatment until 36 weeks for preventing preterm preeclampsia. 

Funding: Instituto de Salud Carlos III (PI17/01944). Roche diagnostics 

provided the reagents.  

Key-words: uterine artery, Doppler, preeclampsia, aspirin, salicylic acid, 

screening 
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8. DISCUSIÓN 

La validación interna del algoritmo gaussiano se ha llevado a cabo en el 

artículo de Serrano et al.103 y en el artículo de Mendoza et al.104 que se 

discuten conjuntamente en el apartado “8.1. validación interna del 

algoritmo gaussiano”. 

Las consecuencias de la suspensión del AAS en los falsos positivos del 

cribado de PE del primer trimestre se resuelve con el estudio StopPRE138 

y con su análisis secundario en los casos con IP Aut ≤p90 (pendiente de 

publicación). Ambos se discuten conjuntamente en el apartado “8.2. 

suspensión del AAS”.  

8.1. Validación interna del algoritmo gaussiano 

Hallazgos principales 

El artículo de Serrano et al.103 muestra que, en nuestra población, los 

algoritmos gaussiano y de la FMF tienen una capacidad predictiva 

comparable para PE y recién nacidos de bajo peso (<percentil 10). En 

los últimos años, la implementación del cribado de PE de primer 

trimestre se ha extendido ampliamente en Europa, por lo que plantear 

un estudio prospectivo de validación externa del algoritmo, en 

pacientes no cribadas, resultaría prácticamente imposible hoy en día. 

Sin embargo, el algoritmo de la FMF ha sido validado externamente en 

diferentes poblaciones, por lo que la comparación entre el algoritmo de 

la FMF y del gaussiano representa una validación indirecta de la 

capacidad predictiva de este último. Además, el algoritmo gaussiano se 

construyó a partir de los datos publicados anteriormente en un gran 
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metaanálisis, y no a partir de datos obtenidos de la población local, por 

lo que el riesgo de “overfitting” es claramente inferior.  

El artículo de Mendoza et al.104 evalúa la eficacia del algoritmo 

gaussiano (sin PlGF) una vez aplicado a la práctica clínica habitual, y 

demuestra que su aplicación en el primer trimestre y la posterior 

administración de AAS a diario a una dosis de 150 mg, hasta las 36 

semanas, en aquellas mujeres identificadas con riesgo de PE, se asocia 

con una reducción significativa del 45% en la incidencia de PE 

pretérmino y una reducción del 43% en el porcentaje de ingresos 

maternos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) debidos a 

complicaciones relacionadas con la PE. Por lo tanto, la aplicación de este 

algoritmo ha demostrado ser una medida efectiva para la prevención 

de PE en nuestra población.  

Comparación con estudios previos 

Existen numerosos algoritmos de predicción de PE en primer trimestre, 

la mayoría de los cuales no ha sido validada internamente ni 

externamente. 69,141 Sólo algunos de estos modelos fueron sometidos a 

validación, eligiendo diferentes modalidades. Algunos grupos realizaron 

una validación interna separando la población de estudio en una de 

entrenamiento y otra de validación.142–144 En este sentido, el modelo de 

Scazzocchio et al. de 2013101 ha sido testado en una población de 

características similares a la del estudio inicial, obteniendo una 

detección similar a la de la población original.145 
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El modelo que ha sido sometido a más estudios de validación interna y 

externa es el de la FMF.66 O’Gorman et al. aplicaron el modelo a un 

grupo de población europea, Tan et al.102 a la población de tres estudios 

ingleses y Wright et al.146 lo aplicaron a una población que incluye la de 

dos estudios ingleses y otro europeo. Además, este algoritmo se ha 

aplicado a poblaciones diversas como las de Brasil, Asia, Estados Unidos 

y Sudamérica, mostrando capacidades predictivas aceptables en todas 

ellas.147–149  

Sin embargo, el modelo gaussiano de Serra et al.4 ha sido publicado en 

2020, cuando el cribado poblacional de primer trimestre ya había sido 

implantado en la mayoría de maternidades europeas, lo que ha 

dificultado llevar a cabo un estudio de validación externa en una 

población similar a la original. Por esta razón, la aproximación 

alternativa más plausible en este contexto fue realizar una validación 

mediante la comparación con el algoritmo de la FMF.  

Fortalezas y limitaciones 

La principal fortaleza de los estudios de validación del algoritmo 

gaussiano es el carácter prospectivo del reclutamiento de la población 

a la que se aplica el cribado.  

Además, la validación interna se ha llevado a cabo estudiando 2.848 

mujeres que realizaron el control gestacional rutinario en 6 hospitales 

con diferentes grados de complejidad, lo que refuerza la aplicabilidad 

del modelo gaussiano a un contexto clínico real. 
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En ambos estudios, la principal limitación es la baja incidencia de PE 

precoz en la cohorte estudiada, por lo que no se ha podido establecer 

la efectividad del cribado para prevenir esta rara complicación. 

En el caso del estudio de Mendoza et al.,104 se ha evidenciado una 

reducción del 43% de los ingresos maternos en la unidad de cuidados 

intensivos, pero los protocolos de los Centros participantes pueden 

tener diferencias entre ellos. Esto conlleva que los resultados podrían 

no ser comparables entre grupos. Además, la comparación entre 

resultados neonatales puede verse afectada por los diferentes niveles 

de cuidados neonatales disponibles en cada centro. 

Finalmente, en este mismo estudio, el grupo control fue reclutado 

retrospectivamente y en una sola maternidad de alta complejidad, 

mientras que el grupo estudio se reclutó en maternidades de diferente 

grado de complejidad. Por este motivo, el grupo control podría ser de 

mayor riesgo de PE que el grupo estudio, impidiendo la evaluación de 

la efectividad del AAS para prevenir PE. Sin embargo, al contrario de lo 

esperado, la cohorte estudio presentaba más factores de riesgo de PE 

que el grupo control. Esta diferencia, a pesar de ser estadísticamente 

significativa, era de poca magnitud y clínicamente poco relevante, lo 

cual permitió evaluar la efectividad del AAS en las pacientes cribadas. 
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Implicaciones clínicas 

La capacidad predictiva del algoritmo gaussiano para el cribado de PE 

de primer trimestre es comparable a la del algoritmo de la FMF. 

Además, su aplicación de forma rutinaria en nuestra población 

demuestra su utilidad en la prevención de la PE pretérmino y del ingreso 

materno en la unidad de curas intensivas, en un contexto clínico real. 

Estos estudios han permitido validar internamente el algoritmo, 

favoreciendo su implementación en la práctica clínica en más de 30 

maternidades españolas.  

Implicaciones en investigación 

El algoritmo gaussiano para el cribado de PE, basado en una 

combinación de marcadores bioquímicos, se ha demostrado efectivo en 

la identificación temprana de mujeres embarazadas con alto riesgo de 

desarrollar PE. Esto no solo tiene un gran impacto en la salud de la 

madre y el feto, sino que también presenta nuevas oportunidades para 

la investigación en el campo de la economía de la salud. En este sentido, 

la aplicación del algoritmo gaussiano en el cribado de PE ofrece la 

posibilidad de explorar la relación coste-efectividad de su 

implementación mediante la combinación de diferentes marcadores.  

Por otro lado, se ha demostrado que el PlGF aumenta la tasa de 

detección de PE por lo que su incorporación en los programas de 

cribado poblacional de PE podría incrementar su impacto clínico. Esta 

hipótesis deberá ser evaluada tras la implementación del PlGF en las 

poblaciones cribadas mediante el algoritmo gaussiano.  
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En cuanto a la validación externa, sería importante poder obtener la 

confirmación de la capacidad predictiva del algoritmo en poblaciones 

distintas a la original. En este sentido, recientemente se ha publicado 

un estudio observacional en más de 10.000 gestantes españolas,150 que 

permitiría dicha validación del algoritmo gaussiano. Por ello, es posible 

que en los próximos meses dispongamos de esta información.  

En resumen, la aplicación del algoritmo gaussiano para el cribado de PE 

abre nuevas oportunidades para la investigación en el campo de la 

economía de la salud, la validación clínica con PLGF y la validación 

externa en poblaciones distintas a la original. Esto puede mejorar la 

capacidad de identificar mujeres embarazadas con alto riesgo de 

desarrollar PE, prevenir la PE y otras complicaciones derivadas de la 

insuficiencia placentaria y, por lo tanto, mejorar la salud materna y 

fetal. 

8.2. Suspensión del AAS 

Hallazgos principales 

Los estudios presentados muestran que es posible identificar, dentro 

del grupo de pacientes consideradas de alto riesgo para desarrollar PE 

en el cribado de primer trimestre, un subgrupo en que la probabilidad 

de desarrollar la enfermedad realmente es análoga a la de la población 

general y que no se beneficia de seguir el tratamiento con AAS. El 

ensayo clínico StopPRE138 demuestra que es posible detectar estos 

falsos positivos del cribado mediante la determinación de la ratio sFlt-

1/PlGF, en el segundo trimestre de embarazo. Sin embargo, en algunos 
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entornos no existe la posibilidad de realizar esta analítica y una forma 

alternativa de poder detectar los falsos positivos sería mediante el IP 

Aut ≤p90. El segundo estudio muestra que es posible identificar las 

pacientes de bajo riesgo (o falsos positivos) mediante la evaluación el 

IP Aut entre las 24 y 28 semanas. En las pacientes de alto riesgo de PE 

con sFlt-1/PlGF ≤38 y/o IP Aut ≤p90, la suspensión de AAS no se asocia 

a una incidencia más alta de PE pretérmino, y podría disminuir las 

complicaciones hemorrágicas menores asociadas con el tratamiento. 

En el ensayo clínico StopPRE, además, se ha observado un aumento de 

complicaciones relacionadas con la insuficiencia placentaria, a partir de 

las 37 semanas de gestación, en las pacientes que habían recibido 

tratamiento con AAS hasta la semana 36 de embarazo. Una posible 

explicación podría ser que, en las mujeres que realmente no presentan 

un riesgo elevado de PE en el segundo trimestre, el AAS durante la 

segunda mitad del embarazo pueda ser perjudicial, del mismo modo 

que el AAS iniciado después de las 16 semanas de gestación podría 

aumentar el riesgo de DPPNI.151 

Comparación con estudios previos 

Dos metaanálisis han demostrado que la prevención más efectiva de la 

PE se logra con una dosis diaria de 100 mg o más de AAS iniciado antes 

de las 16 semanas de gestación.152,153 Sin embargo, estudios previos han 

encontrado que una dosis diaria superior a 100 mg, iniciada después de 

las 16 semanas de gestación, podría asociarse a un mayor riesgo de 

complicaciones hemorrágicas periparto, incluso de DPPNI.7,121,151 Por 
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esta razón, la mayoría de las guías clínicas recomiendan suspender el 

AAS antes del parto43,154 y fijar un umbral de falsos positivos del 10-15% 

en el primer trimestre, para reducir el número de mujeres expuestas al  

AAS durante el embarazo. Aunque estas guías no coinciden en cuanto a 

cuándo se debe suspender el AAS,154 solamente existe un estudio que 

evaluó la suspensión del AAS antes del término. En ese estudio japonés, 

el AAS se suspendió a las 28 semanas de gestación, tal y como 

recomiendan sus guías nacionales con el objetivo de reducir el riesgo de 

cierre prematuro del ductus arterioso. Esta estrategia se comparó con 

un grupo control que no recibió AAS en ningún momento de la 

gestación. Los resultados no mostraron una reducción significativa en la 

incidencia de la PE.155 Sin embargo, este estudio tiene diversas 

limitaciones que impiden compararlo con nuestros hallazgos. Por un 

lado, las pacientes fueron seleccionadas según factores de riesgo 

maternos y no mediante un algoritmo multivariables; las pacientes eran 

de origen japonés y existe evidencia que indica que el AAS podría no ser 

tan efectivo para prevenir PE en población asiática, comparado con 

población caucásica o negra; la dosis de AAS era de solo 100mg; la 

incidencia de PE pretérmino en ambos grupos era sorprendentemente 

alta (12.0% y 13.1%); y finalmente, el cumplimiento terapéutico no fue 

evaluado en las participantes. Por estas razones, los autores 

concluyeron que se requiere de más investigación para determinar el 

momento apropiado para interrumpir el tratamiento con AAS.  

Previamente al ensayo StopPRE, no existían estudios que valorasen la 

suspensión del tratamiento con AAS en los casos con sFlt-1/PlGF ≤38 o 

con IP Aut ≤p90. Sin embargo, un pequeño estudio de casos y controles 



 

155 

 

evidenció que una ratio sFlt-1/PlGF ≤40, en segundo trimestre de 

embarazo, presentaba un valor predictivo negativo del 100% para 

descartar PE precoz.93 En la misma línea, otros estudios corroboran el 

alto valor predictivo negativo de un IP Aut≤ p90, en segundo trimestre, 

para descartar la enfermedad. 75,139 

Fortalezas y limitaciones 

La principal fortaleza del ensayo clínico StopPRE es su diseño 

prospectivo en una gran cohorte de mujeres con alto riesgo de PE. 

Además, se ha llevado a cabo siguiendo la práctica clínica habitual, de 

manera que el manejo de las participantes ha sido análogo al de las 

pacientes que no participaron, lo cual refuerza la validez externa de los 

resultados. 

La principal limitación del estudio es que tanto los investigadores como 

las pacientes conocían el grupo al que habían sido asignadas, ya que no 

era a doble ciego y las pacientes del grupo intervención no recibieron 

placebo. Por otro lado, esto ha evitado el posible efecto placebo en el 

grupo que ha suspendido AAS, siendo el estudio más representativo de 

la práctica clínica habitual. El motivo de no ofrecer placebo a las 

pacientes del grupo intervención se debía a que la variable resultado 

principal del estudio (PE pretérmino), era un dato objetivo, difícilmente 

modificable o interpretable por el hecho de no ser ciego para las 

participantes y los investigadores.  

Otra limitación es que, debido al tamaño muestral, la potencia del 

estudio es insuficiente para demostrar diferencias en complicaciones 
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raras, como las relacionadas con la insuficiencia placentaria antes de las 

34 semanas de gestación, o algunas complicaciones hemorrágicas, 

como el DPPNI. 

Finalmente, la interrupción precoz de este ensayo, aunque de acuerdo 

con las normas de interrupción preespecificadas en el protocolo y 

respaldadas por las recomendaciones de la Agencia Europea de 

Medicamentos,156 puede haber influido en los resultados, debido a la 

baja incidencia del outcome primario y de otras complicaciones 

relacionadas con la insuficiencia placentaria. No obstante, es muy poco 

probable que los resultados hubieran sido significativamente diferentes 

si se hubiera reclutado a las 144 participantes restantes. 

El estudio sobre la suspensión de AAS mediante evaluación Doppler del 

IP Aut en segundo trimestre, siendo un subanálisis del ensayo clínico 

StopPRE, comparte con éste las limitaciones y las fortalezas. Además, 

siendo un post-hoc análisis, sus resultados han de ser interpretados con 

cautela.  

Implicaciones clínicas 

Los estudios presentados muestran que es posible suspender con 

seguridad el tratamiento con AAS, en las pacientes con bajo riesgo de 

PE a las 24-28 semanas, identificadas mediante ratio sFlt-1/PlGF ≤38 o 

con IP Aut ≤p90. Esta novedosa evidencia podría ser integrada en los 

protocolos de manejo de las pacientes con cribado de PE de alto riesgo 

en el primer trimestre de gestación, reduciendo el riesgo de 

complicaciones hemorrágicas, intervenciones iatrogénicas y 
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complicaciones relacionadas con la insuficiencia placentaria a término, 

así como la ansiedad materna, los costes del tratamiento y el número 

de visitas y ecografías. 

Además, aportamos pruebas novedosas de que un IP AUt ≤p90 es una 

buena alternativa a una ratio sFlt-1/PlGF ≤ 38, que puede utilizarse sólo 

o en combinación con el cociente sFlt-1/PlGF para identificar a las 

pacientes en las que puede interrumpirse el tratamiento con AAS. En 

caso de utilizar sólo el IP Aut ≤p90, se suspendería el AAS a un 86% de 

las pacientes, mientras que determinando la ratio sFlt-1/PlGF se podría 

suspender el tratamiento en el 99% de las pacientes, tal y como muestra 

el StopPRE. En caso de disponer de la ratio sFlt-1/PlGF, otro posible 

protocolo podría realizarse en dos pasos, de la siguiente manera: en el 

primer paso, se suspendería el AAS en las 804 (86,1%) mujeres con un 

IP Aut ≤p90. En el segundo paso, se podría determinar el sFlt-1/PlGF en 

el resto de las pacientes y suspender el AAS en las 132 (13,9%) mujeres 

con sFlt-1/PlGF normal (≤38). Este enfoque en dos pasos permitiría 

suspender el AAS en la misma proporción de mujeres que en el ensayo 

StopPRE y, por lo tanto, tendría los mismos resultados que el ensayo 

Stop-PRE, pero con la diferencia de que la medición de sFlt-1/PlGF se 

realizaría a una proporción menor de pacientes (13,9% en lugar del 

100%). 

Implicaciones en investigación 

Aunque el AAS se ha utilizado durante décadas como medida preventiva 

de la PE, aún no se ha establecido con claridad cuál es su mecanismo de 
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acción ni cuál es la duración ideal del tratamiento. Los estudios 

existentes han demostrado que la administración de AAS a mujeres 

embarazadas que no presentan riesgo de PE podría tener efectos 

perjudiciales en algunos casos, lo que subraya la necesidad de realizar 

ulteriores investigaciones para aclarar los mecanismos detrás del efecto 

del AAS durante la gestación, así como la duración óptima del 

tratamiento en términos del balance riesgo y beneficio. También es 

posible llevar a cabo estudios de coste-efectividad para evaluar el 

impacto económico de la suspensión precoz del AAS en mujeres 

embarazadas, lo que podría ayudar a establecer políticas de salud más 

coste-efectivas. 
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9. CONCLUSIONES 

1. Es posible realizar un cribado de preeclampsia secuencial en dos 

pasos, detectando las pacientes de alto riesgo en primer trimestre, para 

empezar tratamiento preventivo con AAS, y sucesivamente descartar 

los falsos positivos que pueden suspender el tratamiento con seguridad 

en segundo trimestre. 

2. El cribado de PE mediante el algoritmo gaussiano es aplicable a 

nuestra población y su validez interna ha sido confirmada mediante el 

estudio de validación en práctica clínica y comparándolo con el 

algoritmo de la FMF, obteniendo resultados similares. 

3. En las gestantes de alto riesgo de PE en el cribado de primer trimestre 

y que presentan una ratio sFlt-1/PlGF ≤38 entre las semanas 24 y 28 de 

gestación, la incidencia de PE pretérmino tras suspender el AAS se 

encontró por debajo del umbral de 1,9% respecto a las pacientes que 

siguieron con el tratamiento, lo cual demuestra la no inferioridad de la 

suspensión del AAS. 

4. En las gestantes de alto riesgo de PE en el cribado de primer trimestre 

y que presentan una IP Aut ≤p90 entre las semanas 24 y 28 de gestación, 

la incidencia de PE pretérmino tras suspender el AAS se encontró por 

debajo del umbral de 1,9% respecto a las pacientes que siguieron con 

el tratamiento, lo cual demuestra la no inferioridad de la suspensión del 

AAS. 
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5. La suspensión del AAS entre las 24 y las 28 semanas de gestación, en 

las pacientes identificadas de bajo riesgo mediante ratio sFlt-1/PlGF ≤38 

o IP Aut ≤p90, no aumenta la incidencia de complicaciones relacionadas 

con la insuficiencia placentaria respecto a las pacientes que siguen con 

AAS.  

6. La incidencia de complicaciones hemorrágicas en las pacientes que 

suspenden AAS entre las 24 y las 28 semanas de gestación es inferior 

que en las pacientes que siguen con AAS. 
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